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F R A N C IS C O  A L O N S O -F E R N A N D E Z  C A T E D R A T IC O - J E F E  D E L  D E P A R T A -  
M E N T O  D E  P S IQ U IA T R IA  Y  P S IC O L O G IA  M E D IC A  D E  L A  F A C U L T A D  D E  
M E D IC IN A  D E  L A  U N IV E R S ID A D  C O M P L U T E N S E  V  D IR E C T O R  D E  L A  E S -  
C U E L A  O F IC IA L  D E  P S IQ U IA T R IA  D E  M A D R ID
C  E  R  T  I F  I C  A: Q ue e l D r . D .  F IL IB E R T O  F U E N T E N E B R O  D E  D IE G O
ha r e a l iz a d o  e l tra b a jo  c o rre s p o n d ! ente a su T e s  is -  
D o c to ra l con e l t f tu lo  " V A L O R A C IO N  D E  L A  A C T I ­
V ID A D  D O P A M IN E R G IC A  E N  L A S  P S IC O S IS  ESQLH  
Z O F R E N IC A S  M E D IA N T E  E L  E S T U D IO  D E  L A S  T A ­
S A S  S E R IC A S  D E  P R O L A C  T IN A "  b a jo  mi d ire c c io n .
L o  que com unico  a lo s  e fe c to s  oportunos  
en  M a d r id  a t re c e  de m a rzo  de m il n o v ec ien to s  o c h e n -
\ ■ \
»
P r o f .  D r .  F ra n c is c o  A lo n s o -F e rn a n d e z
D E D IC A T O R IA
A l P ro fe s o r  D r .  D . F ra n c is c o  A lo n s o -F e rn a n d e z , en 
ag ra d e c im le n to  a su m a g is te r io  co n tln u o  y e s tfm u lo  en  
la  in v e s tlg a c io n  c lfn ic a ,  p o r y p a ra  una p s iq u ia t r îa  -  
mas c le n tf f ic a , es  d e c ir ,  hum an a.
" V A L O R A C IO N  D E  L A  A C T IV ID A D  D O P A M IN E R G IC A  
E N  L A S  P S IC O S IS  E S Q U IZ O F R E N IC A S  M E D IA N T E  
E L  E S T U D IO  D E  L A S  T A S A S  S E R IC A S  D E  P R O L A Ç  
T IN A " .
F l l ib e r t o  F U E N T E N E B R O  D E  D IE G O
A G R A D E C IM  lE N T O S
L o s  m ed icos del D e p a r to n e n to  d e  P s iq u la t r fa  del H o s p i­
ta l C lfn ic o  de S an  C a r lo s  de la  F a c u lta d  de M e d ic in a  C o m p lu ten ­
s e , c o la b o ra ro n  de al gun a fo rm a  en la  r e a l  iz a c i on de e s te  t ra b a ­
jo .  E s p e c ia lm e n te  los a d s c r lto s  a la s  U n id a d e s  de H o s p ita l iz a c i on  
(D r e s .  A y u s o , C a rb o n e ll ,  M ate o  y M e n d e z ).
L o s  A . T .  S .  S r ta s .  C a rm e n  P a la c io s , In è s  G o m e t, y S r e s .  
J o sé  MS P é r e z  y V ic to r  C aP iam ares , p re s ta r o n  su en tu s iasm o  y co ­
la b o r ac iôn  en los as p e cto s  té c n ic o s .
E l D e p a r tam ento  de I so topos d e l H o s p ita l C lfn ic o  de S an  -  
C a r lo s  ( D r .  del O lm o) r e a l i z e  las  v a lo ra c io n e s  d e  p ro la c t in a  p o r -  
r  ad io I nm unoens ay o . L a  D rS  B o r  q ue , e l D r .  C a b ra n e s  y las  S r ta s .  
G lo r ia  E s c u d e ro  y P i la r  G a rc fa  s a c r if ic a r o n  p a r te  de su tiem po -  
l ib r e  en e s ta s  d e te rm  in ac io n es .
E l c o n tro l y anal i si s e s ta d fs tlc o  de los d ato s  fu é  lle v a d o  e 
cabo  p o r la  D rS  L ô p e z  y e l D r .  R am o s.
L a  S r ta .  L y d ia  B a lb o a  tra d u jo  am ab lem ente el m a n u s c rite  
e h iz o  p o s ib le  su le c tu ra .
A  todos e llo s  le s  quedo m uy a g ra d e c ld o .
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I .  -  IN T R O D U C C IO N
I ^ -  S itu a c io n  ac tua l de n u e s tro s  co n o c im ien to s . 
P e rs p e c t iv e s  m eto d o lo g icas .
I g . -  O b je tiv o s  de n u e s tro  es tu d io .
Com o e l f î lô s o fo  de la  c  le n d  a K a r l  P O P P E R ^  seOal a en 
" L a  L o g ic a  de la  In v e s t îg a d o n  C le n t î f lc a " ,  el v a lo r  de una h ip ô -  
te s ts  r a d ic a  no tan  to en s i es  o no c o r r e c ts  s in o  en su ca p a c id a d  
p a r a  e s t im u la r  in te n to s  y tra b a jo s  p a ra  su re fu ta c iô n . E n  es te  sen  
tid o  la  h ip o te s is  de la  d cp am in a , en la  e s q u iz o fre n ia , h a  si do y es  
e x tra o rd in a r la m e n te  g e rm in a l.
D e  una fo rm a  muy s im p le  p o d rfam o s re s u m ir  e s ta  h ip o te ­
s is  d ld e n d o  que m e n tien e  que la  en fe rm e d a d  e s q u iz o frè n lc a  es ta  
en r e la d o n  con un ex ce so  r e la t iv e  de a c tiv id a d  n eu ro n a l d o p am in ér  
g ic a .
S u  m a rc o  te ô r ic o  d é r iv a  de la  e v id e n c la , c o n s ta ta d a  c l î -  
n ic a m e n te , de que ex is  ten m ecanism os fa rm a c o lô g ic o s  com un es en la  
ac c iô n  de lo s  fâ rm a c o s  C itlles en  el tra ta m ie n to  de la  e s q u iz o fre n ia  
con a q u e llo s  que induc en o em peoran  e s te  tipo  de p s ic o s is . E n  la  
h îs to r ia  de la  P s iq u ia t r fa  hay un p a ra d ig m a  an alo go , que e s  el de 
la  te o r fa  de la  n o r a d re n a lIn a  en la  d e p re s lô n . P a r t fa  e s ta  te o r fa  -  
del dato  h e u r fs t ic o  de que los tra ta m ie n to s  a c tiv o s  en la  en fe rm e d a d  
d e p re s iv a  — E C T ,  in h ib ld o re s  de la  mono ami n o o x id asa , t r ic fc l ic o s —  
e le v a b a n  la  n o r a d re n a l in a  c e r e b r a l ,  m îe n tra s  que los f a r  m acos que 
d is m in u fan  su c o n c e n tra c iô n  — re s e r p lh â ,  a lfa  m e til dopa—  causaban  
d e p re s lô n . E s ta  te o r fa  de la  d e p re s lô n  ha g en era d o  todo un c o rp u s  
de datos e m p fr ic o s , e s tra te g la s  te ra p é u tic a s  y m odelos te ô r ic o s . No 
s o rp re n d e , p u e s , que e l m ism o tip o  de v ia  de in v e s tîg a c iô n  y de e la ­
b o r ac iôn  c lfn ic a  u l t e r io r ,  de los d a to s  e x tra fd o s  se r e a l ic e  en el c a -  
so de la  e s q u iz o fre n ia , m axim e si tenem os en cu en ta  que am bas d e r i -  
van de p ro c e d e re s  e m p fr ic o s . T r a s  q u in ce  aAos de t r  ab a jo s , e l e s ta -  
do ac tua l de n u e s tro s  c o n o c im ie n to s  s o b re  la  te o r fa  de la  dopam ina -  
e s ta  su sten tad o  en dos p ie d ra s  a n g u ia re s :
4 K a r l  P Q P P E R ;" L a  L ô g ic a  de la  In v e s tîg a c iô n  C ie n t f f ic a "  . E d . Tec  
nos , M a d r id , 1971. E s p e c ia lm e n te  ca p . 1, I I ,  I I I  y X .
. E v id e n c la  de que los fâ rm a c o s  a n tip s ic ô tic o s  m e jo ra n  a 
los  p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s  a t ra v é s  del b loqueo  dop a m in é rg ic o .
. D ro g a s  con c a p a c id a d  l ib e r a d o r a  de dopam ina o que e le ­
ven  su c o n c e n tré e  ion en la  h e n d id u ra  s in â p tic a  pueden d a r o r ig e n  a 
u n a  " p s ic o s is  m o d e lo " — in d is t in g u ib le , a v e c e s , c lfn ic a m e n te  de una 
p s ic o s is  e s q u iz o frè n lc a —  o e m p e o ra r  una e s q u iz o fre n ia  ya  e x is ta n ­
te .
L a  h ip o te s is  de la  d opam ina com enzô con la s  tem pran asf 1963) 
o b s e rv a c io n e s  de C A R L S S O N  a c e rc a  del p o s ib le  m ecanism o de acciôn  
de I as fen o ti a c in a s . En su y a c lâ s ic o  tra b a jo  p ro v e y ô  de la  p r im e r a  -  
e v id e n c la  de que la s  fe n o tia c in a s  son b lo q u e a d o re s  dop ami n é rg ic o s .
S u  h a lla z g o  fu é  luego  am pli ado usando una g ra n  v a r ie d a d  de téc n ic as  
fa rm a c o lô g ic a s . T am b ién  fu é  v é r i f ie  ado con  es tu d io s  en tip o s  de co m - 
p o rta m îe n to s  que se sabe se  e n c u e n tra n  b a jo  c o n tro l de v fas  dop am i -  
n é rg îc a s . E l s ig u îe n te  p aso  en la  e la b o ra c iô n  te ô r ic a  de la  h îp ô te s is  
lo  d îô  S N Y D E R  en 1974 arg u m e n ta n d o , e x tra p o la n d o  los datos del po ­
s ib le  m ecanism o de a c c iô n  te ra p é u t ic a  de lo s  a n tip s ic ô tic o s , que la  
e x is te n c ia  de n iv e le s  a n o rm a le s  de dopam ina p o d rfa n  e s ta r  en la  b ase  
de la  en ferm ed ad  e s q u iz o frè n lc a .
En la  re v is îô n  de la  I i t e r a to r  a h a s ta  el moment o a c tu a l, se  
n os a n to ja  s u rg e n  trè s  c u e s tio n e s  co n ce p tu a l es im p o rta n te s  y que g e -  
n e ra n , adem âs, t r è s  p e rs p e c t iv e s  m e to d o lô g ic as  p a ra  el t ra b a jo  en 
e s te  â r e a .  Son la s  s îg u ie n te s : ^ B lo q u e an  los fâ rm a c o s  a n tip s ic ô tic o s  
los  re c e p to re s  de la  dopam ina? i ,E I  é x ito  de es to s  fâ rm a c o s  en el -  
tra ta m ie n to  de la  e s q u iz o fre n ia  e s ta  en re la c iô n  con el b loqueo  de -  
esos re c e p to re s ?  2. E s ta  in v o lu c ra d a  la  dopam ina en la  p a to g é n e s is  
de la  e s q u iz o fre n ia  o no t ie n e  co n ex îô n  e s p e c ffic a  con tal e n fe rm e d a d ? .
Con re s p e c to  a la  p r im e r a  p re g u n ta  hay las  s u fic ie n ie s  prue^ 
b as  p a ra  que se p ueda re s p o n d e r  a firm a tiv a m e n te . C on g ra n  v a r ie d a d  
de té c n ic a s , que van  desde la  o b s e rv a c iô n  de que hay un aumento de -
la  s fn te s ts  de dopam ina t ra s  su a d m in is tra c iô n  — lo que es fn d îce  de 
b loqueo  de re c e p to re s — h a s ta  la  o b s e rv a c lô n  de co m p o rtam ien to s  m e -  
d iados p o r es e  n eu ro tran sm iso r-: los  a n tip s ic ô tic o s  re d u c e n  las  c o n -  
d uctas  e s te re o tip a d a s  en an im a le s  d e  in v e s tîg a c iô n . Todo e llo  p a s a n -  
do p o r una s e r ie  de d atos que ve rem o s u lte r lo rm e n te  al h a b la r  de ta 
In te r re la c iô n  n e u ro lé p t ic o s -re c e p to re s  de la  dopam ina, p e ro  que en  
la  cl m ic a  c o tid i ana tenem os co n st at ac iôn  d ir e c ta .  L o s  n e u ro lé p tic o s  
p ro du c en e fe c to s  ex  t r a p ir  ami d a les  co l a te ra le s , anâlogos a la  e n fe r ­
m edad de P A R K IN S O N  — d e b id a  a un d é f ic it  de dopam ina— . E s to s  -  
e fe c to s  son cons is ten tes con la  h ip ô te s îs  del bloqueo dop am in é rg ic o .
E n  c u a d ro s  c lfn ic o s , ta ie s  como lé s  p s ic o s is  p o r d ro g a s  — so b re  to­
do an fe tam in as—  los e fe c to s  b e n e fic io s o s  lo g ra d o s , g ra c ia s  al t r a ta ­
m ien to  p o r los n e u ro lé p tic o s , son d eb idos como a h o ra  v e re m o s  al -  
susodicho b lo q ueo . E n  e l ap a rta d o  c o rre s p o n d ie n te  s e  v e râ  en d e ta -  
l le  un hecho que c o r r o b o ra  lo  a n te r io r ;  los n e u ro lé p tic o s  e le v e n  e l 
n iv e l en If  qui do c e fa lo -ra q u îd e o  de H V A  (a c id o  hom ovanfl Ico) m e ta b o -  
II to de la  dopam ina, lo  que es  tra s u n to  de ese  b loqueo  fu n d  on al: V A N  
P R A A G (I9 7 3 )  ha r e a l iz a d o  un a b o rd a je  o r ig in a l de la  d e te rm in a c iô n  
de H V A  (ac i do hom ovanfl ico ) en l . c . r . , m ed ian te  el tes t del P ro b e n e ­
c id . E s ta  s u s ta n c ia  in h ib e  e l t ra n s p o r te , desde e l S N C  a la  s a n g re , 
del H V A  (G O O D W IN , V A N  P R A A G , B O W E R S ). T en ie n d o  en c u e n ta -  
que el P ro b e n e c id  no in f lu e n c ia  la  s fn te s is  de H V A , la  ta s a  de H V A  
acum ulado es un fn d ice  de su p ro d u c c iô n  y p o r lo tan to de la  d e g ra d a -  
c iô n  de la  su s ta n c ia  m a d ré  o dopam ina. E n  un e s tu d io  en 33 p ac ie n te s  
con e s q u iz o fre n ia  a los que a d m in is tré  n e u ro lé p tic o s  (h a lo p e r idol y -  
c lo rp ro m a c in a ), e n c u e n tra , V A N  P R A A G , un aum ento c o n s id e ra b le  de 
H V A  y en p ro p o rc  ion a la  d o s is  em p lead a; es te  trd s a jo  c o n firm a  c la r a -  
m ente la  acc iô n  dop am in o -b lo q u ea n  te  de es tas  d ro g a s .
L a  segunda c u es tiô n  a c e rc a  de si la  acc iô n  a n tip s îc ô tic a  tie  
ne lu g a r a tra v é s  del b lo q ueo  dop a m in é rg ic o  e s té  b a s ta n te  d ilu c id a d a . 
D e  todos los n e u ro lé p tic o s  es tu d iad o s  en p a c ie n te s  p s ic ô tic o s , sô lo  -
mue s Ira n  s e r  ag entes a n tip s ic ô tic o s  e fe c ti vos a q u e llo s  que p o r su 
c o n f ig u re d  ôn e s t r u c tu r a l ,  com o a h o ra  expl Ic i ta re m o s , son cap aces  
de b lo q u e a r los  re c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s . E s , e s ta  segunda c u e s -  
t lô n , la  c im e n ta c iô n , d en om in ad o r comûn y nexo de union  e n tre  las  
dos p ie d ra s  a n g u Ia re s  de la  te o r fa  de la  dopam ina, a Ias  que antes  
alu d fam o s.
L o s  t r  ab a jo s  que han  conducido a e s ta s  c o n c lu s io n e s  h an 
si do e la b o r  ad os, en g ra n  p a r te ,  p o r S N Y D E R  e t a l. (19 72 a , 1972b, 
1973, 1974, 1976), P a r te  e s te  au to r del e s tu d io  de la s  "p s ic o s is  mode 
lo"  y en c o n c re te  de la  p s ic o s is  p o r an fe ta m in a s . No hay duda de -  
que las  p s ic o s is  p o r an fe ta m in a s  pueden m im e tiz a r  p s ic o s is  e s q u iz o -  
f r é n ic a s .  B E A M IS H  y K IL O H  (I9 6 0 )  r e f ie r e n  es tu d io s  ca tam n é s ico s  
en los  c u a le s  d îa g n ô s tîc o s  fa ls o s  de e s q u iz o fre n ia  se m a n tu v ie ro n  -  
h a s ta  t rè s  aMos y d u ra n te  los c u a le s  los  p a c ie n te s  r e c ib ie r o n  E C T  
y com as insu l fn ic o s  como tra ta m ie n to s , m ie n tra s  torn ab an an fe ta m i­
nas —  a e s c o n d id a s —  en el h o s p ita l. B E L L  (1973) d e s c r ib e  14 caso s  
de p s ic o s is  a n fe ta m fn ic a s , 7 de Ia s  c u a le s  fu e ro n  d ia g n o s tic a d a s  co ­
mo e s q u iz o fre n ia  p a ra n o id e . E s te  tipo  de p s ic o s is  p o r an fe ta m in a s  
no son s im p lem en te  la  p re c ip ita c iô n  de una e s q u iz o fre n ia  la te n te  o 
el tra s u n to  de una d e p r iv a c iô n  de suefto; se dan en s u je to s  que c a r e -  
cen de ra s g o s  p s ic o p a to lô g ic o s  de e s q u iz o id fa  y en a lgunos ca so s  se  
d é s a r r o i Ia n  en  24 h o ra s . S I a d o s is  de 1 0 0 -5 0 0  m g r. de D -a n fe ta m in a  
y a  ap a re c  en , tam bién  es c ie r to  de que con pequeftas d o s is , in c lu id o s  
fa rm a c o s  a n o re x iz a n te s , y  tom es co n tin u ad as  pueden d é s a r r o i Ia r ia s .
U n dato  muy im p o rta n te  es  que tan  to las  an fe tam in as  como la s  d ro g a s  
s im iIa r e s ,  tipo  m e tiIfe n îd a to  (R ita l in )  ad m in is tra d o s  a un p a c ie n te  e s -  
q u iz o fré n ic o , no su p erim po nen  en es te  una p s ic o s is  p o r d ro g a s  sino  
que em peoran  su s in to m a to lo g fa  c lfn ic a .
S abem os hoy que Ig acc iô n  b io q u fm ic a  de las  an fe ta m in a s  t ie ­
ne lu g a r a tra v é s  del aum ento de la  l ib e r  ac iôn  de la  dopam ina y b lo -
queando le  in a c tiv a c lô n  de e s te  n e u ro tra n s m is o r , p o r re c a p ta c iô n .  
C om o c o ro la r io :  si las  an fe ta m in a s  ex a c e rb  an los  sfntom as e s q u iz o -  
frè n ic o s  p or aum entar la  dopam ina en la  h e n d id u ra  s in a p tic a  o tro  -  
tipo  de m a n io b rà s  fa rm a c o lô g ic a s  que tu v îe ra n  e l m ism o e fe c to  b lo -  
qufm ico  o r ig in a r fa n  un em p e o ram ie n to  de ese  tip o  de sfn tom as.
E fe c t i  vam en te , la  s im p le  a d m in is tra c iô n  de L -d o p a , p r e -  
c u rs o r a  de la  d op am in a, a p a c ie n te s  e s q jiz o fr ê n ic o s  con la  f in a l idad  
de c o r r é g i r  los sfn tom as de p a rk in s o n is m e  n e u ro lé p tic o , c o m p o rta  un 
em p e o ram ie n to  de es to s  e n fe rm e s  y h ace aûn m as f lo r ld a  la  p s ic o s is .  
Com o c o n c lu s iô n  de los  d ich o  debem os m e n c io n ar que e l tra ta m ie n to  de 
e le c c iô n , en p s iq u ia t r fa  c lfn ic a , de ambos tipo s  de p s ic o s is  — m odelo  
y e s q u iz o fré n ic a s —  e s  el use de n e u ro lé p tic o s . P o r  eso , e n te n d e r -  
el m ecanism o de acc iô n  d e  es tos  p s ic o fa rm a c o s  es  v e r  te r  lu z  s o b re  la  
p a to g e n ia  de la  en fe rm e d a d  e s q u iz o frè n lc a .
C A R L S S O N  in tu yô  que el m ecanism o de acc iô n  de la s  fen o ti a- 
c in a s  e s ta b a  v in c u la d o  al b lo q ueo  del re c e p to r  p o s ts in a p tic o . L a s  n eu ­
ro n a s  p o s ts in a p tic a s  re s p o n d e r fan  a e s te  b loqueo  en vi ando s e fia le s  p a ­
r a  que le s  fu e ra  s u m in is tra d a  m as dopam ina, a tra v é s  de un m ecanism o  
fee d b ac k  — que c omen ta rem o s  en ex ten so  al h a b la r  de ta  dopam ina en 
et c a p ftu io  c o rre s p o n d ie n  te—  se p ro d u c ir fa  un exceso  de l ib e r  ac iôn  de  
d opam ina lo que c o n d u c irfa  a un aum ento de los m e ta b o lito s  de e s te  neu  
r o t r  a n s m is o r. C A R L S S O N  o b s e rv ô  e s te  in c re m e n to  de los m etabol ito s  
t ra s  la  a d n in i s t r  ac iôn  de fe n o ti aci nas y c o r r e l  ac ionô  e s to s  e fe c to s  b io  
qufm icos con la  p o te n c ia  c lfn ic o - te ra p é u t ic a  de es to s  fâ rm a c o s .
E n  1974 A G H A J A N IA N  y B U N N E Y  d e m o s tra ro n  que el tu ro ­
v e r  dop a m in é rg ic o  en e s te  tipo  de n eu ro n a s  se in c re m e n ts  t r a s  la  ad­
m in is tra c iô n  de fen o ti ac in a s  y que es to s  fâ rm a c o s  b lo q uean  los  e fe c ­
tos n e u ro fis îo lô g ic o s  p ro d u c id o s  p o r la  in fu s iô n  de pequeOas c a n tid a -  
des de dopam ina en las  m em b ranas p o s ls in â p tic a s  de n eu ro n a s  con r e -
cep  to re s  d o p a m in é rg ic o s . A s f ,  a un n iv e l n e u ro f i si o lo g i co se pudo d e ­
m o s tr a r  la s  a c c io n e s  s in â p tic a s  de la  dopam ina y de sus ac c io n e s  co­
mo n e u ro tr  a n s m is o r, y la  c a p a c id a d  de tas fen o ti a c in a s  p a ra  b lo q U ear  
e s o s  e fe c to s  en  p ro p o rc iô n  a su e f ic a c ia  c lfn ic a .
D e b id o  a la  d if ic u l tad  en I le v a r  a c ^ o  e s tu d io s  n e u ro f i s io -  
lo g ico s  so lo  un n ûm ero  pequeMo de fa rm a c o s  han pod ido  s e r  es tu d iad o s  
con e s a s  té c n ic a s . H a  s ido p o s ib le , s în  em b a rg o , m o n ito r iz a r  la  a c -  
t iv id a d  b io q u fm ic a  del re c e p to r  dop a m in é rg ic o  p o r o t r a s  té c n ic a s . E s  
e l caso  de K E B A B l A N  et a l. (1971) que es tu d ian d o  e l adenosin  m ono- 
fo s fa to  c fc lic o  (c A M P ) — que se supone es  e l segundo m e n s a je ro  que 
m e d ia  en la  ac c iô n  de la  dopam ina como v e re m o s  en la  se cc iô n  c o r r e ^  
p o n d ie n te —  en  a re a s  del c e re b r o  r ic a s  en te rm in a le s  d o p a m in é rg ic o s , 
ven que re s p o n d e  s e le c ti vam ente  a la  dopam ina y es me nos e fe c ta d o  p o r  
o tra s  c a te c o l am in as; e ë te  ad e n ll c ic la s a  d o p a m in o -s e n s it iv a  e s ta r  fa -  
pues v in cu l ada a los  re c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s  y d a r  fa  in fo rm  aciôn  -  
in d lre c ta  de su a c tiv id a d  In v i t r o .  U san do , es to s  a u to re s , una am pli a 
gam a de n e u ro lé p tic o s  o b s e rv a n  que I as fen o ti aci n as  in h ib e n  los e fe c ­
tos de la  d opam ina so b re  la  a d e n i lc id a s a  en p ro p o rc iô n  in d ire c te  a 
su p o te n c ia  c l fn ic a .  A s f, p o r e je m p lo , la  t r i f lu o p e ra c in a , que es m âs  
p o ten te  en c lfn ic a  que la  c lo rp ro m a c in a , es  c o n s id e ra b le m e n te  m as -  
a c tiv a  s o b re  la  ad en il c ic la s a  d o p a m in o -s e n s it iv a  que a q u e lla .
O t r a  apor t ac iôn  de m axim o in te ré s  es  la  lle v a d a  a cabo p o r  
H O R N  y S N Y D E R  (1971) a t ra v é s  del e s tu d io , p o r anal i si s c r is ta lo g r ^  
f ic o  con ra y o s  X ,  de la  e s t r u c tu r a  m o le c u la r  de la  c lo rp ro m a c in a  y 
la  dopam ina (v e r  f ig . I) que s u g ie re  e x is te  un p o s ib le  m ecanism o m o le ­
c u la r ,  a t ra v é s  del cu a l las  fe n o tia c in a s  b lo q uean  los re c e p to re s  de 
la  dopam ina, dada la  si mi I i tud e n tre  la  co n fo rm ac iô n  de la  dopam ina  
con p a r te  de la  e s tru c tu ra  de la  c lo rp ro m a c in a . S i eso  fu e ra  as f, la  
c a p a c id a d  de la s  d ro g a s  n e u ro lé p tic a s  p a ra  re m e d a r y asum ir la  con­
fo rm a c iô n  e s tru c tu ra l  de la  dopam ina e s ta r  fa  en r e l  ac iôn  con su a c -  
t iv id a d  a n tip s îc ô tic a . P o r  e je m p lo , el tipo  de s u s titu c lô n  en la  p o s i-  
c lô n  2 del a n illo  a en las  fe n o tia c in a s  es c r u c ia l  p a r a  su ca p a c id a d
a n tip s îc ô tic a  p o r  io m ism o que a q u e lla s  que c a re c ie r a n  de e s te  a n illo  
p e rd e r fa n  su c a p a c id a d  a n tip s îc ô tic a . E n  i a f ig . 2 puede v e rs e  la  -  
e s tru c tu ra  de o tro s  tip o s  de n e u ro lé p tic o s  y sus s im ila r id a d e s .
Com o ind icab am o s a r r îb a  al m e n c io n ar a P O P P E R  e l pano­
ra m a  no so lo  no se re d u c e  s in o  que se  en san ch a en o rm em ente  en to -  
das la s  d ire c c io n e s  de la  in v e s tîg a c iô n , c o n flu ye n d o , al f in a l,  en la  
v fa  f in a l com ûn de la  a s is te n c ia  al e n fe rm o  p s fq u ic o .
F ig .  1 F ig .  2
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L a  te r c e r a  c u e s tiô n , a c e rc a  de si la  dopam ina e s ta b a  in­
v o lu c ra d a  en la  p a to g é n e s is  de la  e s q u iz o fre n ia , o no tien e  con ex îô n  
es p e cT fica  con tal e n fe rm e d a d , sô lo  puede s e r  ab o rd  ada con m etodolo- 
g fas  in d ire c te s .  D os son los  tip o s  de es tu d io s  I le v  ados a cabo: es tu ­
d io s  p o s tm o rtem , del en z im a  d o p a m ln a -b e ta -h id ro x ila s a  en c e re b ro s  
de p a c ie n te s  a fe c to s  de e s q u iz o fre n ia  y val o r  ac iôn  in d ire c ta  de la  -
a c tiv id a d  d o p a m in é rg ic a  a tra v é s  del e s tu d io  s é r ic o  de la  horm ona p r o -  
I a c tin a .
W IS E  y S T E IN  (1973) r e a l iz a r o n  un es tu d io  en 18 c e re b ro s  
de e s q u iz o fré n ic o s  d e l e n z im a  d o p a m in a -b e ta -h id ro x ila s a  — que inteir 
v ie n e  en e l p aso  de dopam ina a n o r a d re n a lin e — , en co n tran d o  una r e ­
duce ion s ig n if ic a t iv e  de su a c tiv id a d . E s ta  re d u c e  ion a fe c ta b a  a todas  
las  ré g i one s c e r e b r a le s  ex a m in a d a s , s ie n d o  m as o s te n s ib le  en h ip o -  
cam po y  d ie n c é fa lo  que en  p u e n te  y m é d u la . E l tra b a jo  de es to s  auto ­
r e s  a p e s e r  de s e r  im p ec ab le  en  cu an to  a r e a l iz a c iô n  té c n ic a  c a r e c e -  
rT a  de lo  que B A N N IS T E R  (19 68 ), magi s tra lm e n te , tiam ô " lo s  r e q u i -  
s ito s  lô g ic o s  p a r a  in v e s t ig a r  en le  e s q u iz o fre n ia " :  d e fîn ic iô n  c la r a  
del p ro c e s o  p s ic o p a to lo g ic o ; m a rc o  te ô r ic o  ap ro p ia d o ; e s ta b le c îm ie n -  
to de un v fn c u lo  je r â r q u ic o  adecuado e n tre  la s  d e fin ic io n e s  o p e ra t i­
ve s  y I as concep tuai es , de fo rm a  que puede lé g it im e r  se la  ta r e s  de 
in v e s tîg a c iô n  y , p o r û itim o , e s tu d io s  p ro lo n g a d o s  y ca ta m n é s ic o s , 
tan to  c lfn ic o s  com o b io q u fm ic o s , o pu es tos  a los " g u e r r i l la  ra id s  on  
the p ro b le m " . E s ta  f i lo s o f fa  es an a lo g a  a la  que seguim os en n u e s tro  
D e p a r  tam ento , donde la  in v e s tîg a c iô n  es  un ep ifenôm eno  de un t r a ­
b a jo  c lfn ic o  y a s is te n c ia l .
A s f W IS E  y S T E IN  u t il iz a b a n  un té rm in o  " e s q u iz o fre n ia "  sui 
g e n e r is  m e z c la  de d e f in ic io n e s  de B L _ E U L E R  — p s ic o p a to lo g fa  c la -  
s ic a —  y de R A D O  — p s ic o p a to lo g fa  p s ic o d in a m ic a —  acunando la  d e -  
f in ic iô n  " S c h iz o p h re n ic  d is o r d e rs  m ay be v ie w e d  as so many e x p e r i­
m ents  o f N a tu r e ,  show ing  w h at happens to c e n tra l in te g ra t io n  in the  
p e rs o n  w ho se p le a s u re  re s o u rc e s  a re  in h e re n tly  d e f ic ie n t" .  E s ta b ie -  
ce n , u lte r io r m e n te ,  un iso m o rfism o  poco r ig u ro s o  e n tre  ese  "d efec to  
en 1 a acc iô n  o rg a n iz a t iv a  del p la c e r  o reco m p en sa  de los e s q u iz o fré  
n ic o s "  con la  h îp ô te s is  de que los  " s is te m a s  n o r a d re n é rg ic o s  de r e ­
com pensa —  r e w a r d —  e s ta r îa n  daOados, en los p a c ie n te s  e s q u iz o fré ­
n ic o s , p o r  el d é f ic it  del e n z im a  c ita d o " .
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No h ab fa  de p a s a r  m ucho tiem po (1975) en  que o tro  tra b a jo  
af p a r e c e r  cone I uy e n te , de W Y A T T ,  S C H W A R T Z , E R D E L Y l y  BA F^  
C H A S  sc p ro n u n c ia ra , t r a s  in v e s tig a r  e l m ism o e n z im a  eh un g ru p o  
muy hom ogéneo de e n fe rm e s  e s q u iz o fré n ic o s , en c o n tra  de W IS E  y 
S T E IN ,  E l re s u lta d o  del trd b a jo  de los  a u to re s  m ène ion ados en p r i ­
m e r lu g a r ,  co n c lu y e  co n  que no hay d ife re n c ia s  e s ta d fs tic a s  s ig n i-  
f lc a t iv a s  de la  a c tiv id a d  e n z im a tic a  e n tre  e l g ru po  de p a c ie n te s  y el 
g ru p o  c o n tro l y que si e s a  a c tiv id a d  e s tu v ie s e  re d u c id a  en d e te r m l-  
n ad o s  p a c ie n te s  se d e b e r fa  a la  acc iô n  de la s  fe n o ti ac in a s .
L a  segunda v fa  In d lre c ta  de in v e s tîg a c iô n  dec lam o s que -  
s u rg i a del e s tu d io  de la s  ta s a s  s é r ie  as de p ro la c t in a .  L a  "v e n ta n a  
p si c o n c u r o en d o cr I no I ôg i c  a" se  nos r é v é la  como un punto de p a r t id a  
Id ô n eo , in c ru e n to  y p lu r ld is c ip l in a r io  de In v e s tîg a c iô n  en p s iq u ia ­
t r f a .  A  t ra v é s  de e l la  podem os e v a lu e r  la  h îp ô te s is  de la  dopam ina en  
la  e s q u iz o fre n ia .
Sabem os — en e l ca p . 4 2  se e x p l ic a r a  con d e ta l le —  que el 
c o n tro l h ip o ta lâ m ic o  de la  s e c re c iô n  d e  p ro la c t in a  es  p red o m in an tem en  
te de tip o  in h ib ld o r . E l P I F  (p ro la c t in  In h ib it in g  fa c to r )  es  el n e u ro ­
tra n s m is o r  dopam ina. E n  ra z ô n  a e s ta  dop am I n o -d ep en d en c  i a e s ta  u n i-  
dad fu n c io n a l h a  s id o  c a ta lo g  ada como si stem  a tu b e r o - in fu n d ib u la r  d o -  
p a m in é rg ic o : T ID A  ( tu b e r o -  i n f und i bu I a r  -d o p  am i n e r  g i c -  sy s tem) como 
v e re m o s  al h a b la r  de la  c a r to g r a f fa  de la  dopam ina.
E l e s tu d io  de la  p ro la c t in a  e s , p u e s , in s e p a ra b le  de la  r e s -  
p u e s ta  que a las  dos G itim as c u e s tio n e s  que p lan teab am os podem os d a r .  
S i e l es tu d io  de los  n iv e le s  b asa i e s , como fn d ice  de p re s u n ta  h ip e r a c -  
l iv ld a d  d o p a m in é rg ic a , es  fu n d am en ta l, no lo  es menos e l es tu d io  lon­
g itu d in a l de la  c u rv a  de p ro la c t in a ,  en los d îa s  de tra ta m ie n to  con neu­
r o lé p t ic o s  re s p e c to  a la  c u es tiô n  pl an te  ada de si la  acc iô n  a n tip s ic ô -  
t ic a  e s ta  o no en re l  ac iôn  al b lo q u e  dop a m in é rg ic o .
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C o m o  el e s tu d io  de los  n iv e le s  s é r ic o s  de p r o la c t in a  c o n s -  
t itu y e  un b uen  fn d ic e  de la  a c tiv id a d  d o p a m in é rg ic a  del si stem a tu b e r o -  
in fu n d ib u la r , M E L T Z E R  (1974) h a  v é r i f ie  ado e s to s  n iv e le s  b a s a le s  en  
e s q u iz o fré n ic o s  s in  tra ta m ie n to  y los e n c u e n tra  d e n tro  de los  Ifm ite s  
de la  n o rm a l id a d . D a d o  que e l s tre s s  aum enta es to s  n iv e le s  e s te  h a­
lla z g o  r é s u l té  s o rp re n d e n te  e indu jo  a e s te  au to r a pens a r que la  a c -  
t iv id a d  d o p a m in é rg ic a , que e s ta r fa  anorm al men te aum entada en es tos  
p a c ie n te s , p o d r fa  in h lb ir  e l e fe c to  s t r e s s  s o b re  la  p r o la c t in a .
E l uso  c o n tin u  ado de n e u ro lé p tic o s , b lo q u e a d o r e s  dopaminér^ 
g ic o s  y p o r lo tan to  e le v a d o re s  de los n iv e le s  de p ro la c t in a ,  c o n s titu -  
ye  la  b a s e  de loS e s tu d io s  — en p e r f î l  d ia c r ô n ic o - -  de las  c u rv a s  de -  
p ro la c t in a .  Y a  a lo s  15 m in u to s  que s ig uen  a la  in y e c c iô n  in tra m u s c u la r  
de c lo rp ro m a c in a  (G O O D E , M O R E T T I)  se e le v a n  los n iv e le s  de p ro la c ­
t in a  s é r ic a ;  s i p e r s is te  la  d o s if ic a c iô n  n e u ro lé p t ic a  (K L A IN ,  D A V IS ,
1975) no se d é s a r r o i Ia  to le ra n c ia  — no hay d ism in u c io n  de los n iv e le s  
de h o rm o n a—  a e s to s  fa rm a c o s . L o  c o n t r a r io  sucede con la  in t e r a c -  
c iô n  de e s ta s  d ro g a s  con lo s  re c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s  d e l e s t r îa ­
do, donde se p ro d u c e  to le ra n c ia  que se tra d u c e  en que la  c a p a c id a d  de 
e s ta s  d ro g a s  p a ra  p ro d u c ir  e fe c to s  e x tra p ira m id a le s  d is m in u ye  tra s  
v a r ie s  me ses de uso  co n tin u a d o . Com o no se s u e le  d é s a r r o i  I a r  to le ­
r a n c ia  a los e fe c to s  c lfn ic o s  a n tip s ic ô tic o s  de los n e u ro lé p tic o s , pode^  
mos c o le g ir  que los re c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s  del T ID A  son màs s im i-  
la re s  — en e fe c to s —  a los  del h ip o té tic o  "s is te m a  te ra p é u t ic o " , que ju e  
g an un p ap el im p o rta n te  en la  p ro d u c c iô n  de esos e fe c to s , que los del 
e s tr ia d o .
M E L T Z E R  y F A N G  (1976) e n c u e n tra n  una c o r r e l  ac iôn  p o s it iv a  
e n tre  m e jo r fa  p s ic ô t ic a  y e le v a c iô n  de los n iv e le s  de p r o la c t in a  usando  
c lo rp ro m a c in a  o un fa rm a c o  é q u iv a le n te  e n  una s e r ie  de p a c ie n te s  y 
K O L A K O W S K A  (1975) c r e e  h ay  una r e l  ac iôn  d ir e c ta  e n tre  n iv e le s  de -  
p r o la c t in a ,  t ra s  e l tra ta m ie n to , y la  re s p u e s ta  c lfn ic a .  E s te  m ism o au to r
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p ro p o n e , p o r s e r  m as f ia b le ,  I a d e te rm in a c iô n  in te rm i ten te  de p ro la c ­
t in a , en  v e z  de la  de n e u ro lé p tic o s  en s a n g re , p a r a  e s ta b le c e r  p a r a -  
le lis m o s  con la  e v o lu c iô n  c lfn ic a .
V is ta  la  s itu a c iô n  ac tua l de n u e s tro s  c o n o c im ie n to s , p asa - 
mos a p ro p o n e r los  o b je tiv o s  de n u e s tro  e s tu d io .
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*2 * “ O b je tiv o s  de n u e s tro  es tu d io
1. -  E v a lu a c io n  de los n iv e le s  b a s a le s  de p ro la c t in a ,  antes del 
tra ta m ie n to  n e u ro lé p tic o , de un g ru p o  de en fe rm o s  con  e s q u iz o ­
f r e n ia ,  en  e l m om ento de b ro te  agudo, en co m p a ra c iô n  con o tro  
g ru p o  de e n fe rm o s  con  e s q u iz o fre n ia  c r ô n ic a  — esladTo re s id u a l—  
y un g ru p o  c o n tro l de s u je to s  sano s .
T r a ta re m o s , a s f, de v e r i f ic a r  si e x is te , o no, un e s -  
tado de h i p e r  f  une i on al i dad d o p a m in é rg ic a  con re p e rc u s iô n  en un 
aum ento de la  a c tiv id a d  del P I F  (p ro la c t in  in h ib itin g  fa c to r )  y c o n -  
se cu en tem en te  en una re d u c e  ion de los n iv e le s  de p ro la c t in a  b a ­
s a i.
2 . -  E s tu d ia r  la  re s p u e s ta  de la  p ro la c t in a  a la  a d m in is tra c iô n  del 
n e u ro lé p tic o  c lo rp ro m a z in a  en  los t rè s  g ru p o s . L a  c lo rp ro m a z in a  
e s , en  te o r fa ,  un b lo q u e a d o r dop a m in é rg ic o  con ac c iô n  c e n tra l e 
h ip o ta la rn ic a . S u  acc iô n  s o b re  la  s e c re c iô n  de p ro la c t in a  s e r v ir a  
como c u a n tif ic a d o r  del fn d ic e  de b lo q ueo  a lc a n za d o , adem as de -  
como tes t de es tim u l ac iô n  de d ic h a  h orm o na .
L a  co m p a ra c iô n  de e s te  b lo q u e o , en los trè s  g ru p o s , s e r ­
v i r a  p a r a  e v a lu a r  p o s ib le s  d ife re n c ia s  re s p e c to  de la  acciôn  n e u ro ­
lé p t ic a  en los s u je to s  e s tu d ia d o s . L a  a d m in is tra c iô n  de d os is  s im i-  
la re s  de n e u ro lé p tic o s  a am bos su b grupos de p a c ie n te s  e s q u iz o fré ­
n ic o s , p ro p o rc io n a  la  v e n ta ja  a d ic io n a l de v a lo r  a r  s i ,  el p s ic o fà r -  
m aco tie n e  ac c iô n  en algOn n iv e l de la  caden a p a to g e n é tîc a  de e s ta  
e n fe rm e d a d .
3 . -  V a lo r  ac iôn  de la  es tim u l ac iôn  de la  s e c re c iô n  de p ro la c t in a ,  con  
T R H , en los t rè s  g ru p o s . E s te  te s t, e s ta n d a r iz a d o  ya  en la  c lfn ic a  
e n d o c r in o lô g ic a , c o n s is te  en la  e s tim u la c iô n  f is io lô g ic a  de la  p ro ­
la c tin a  a lm acen ad a  en las  c é lu la s  Ia c to tro p a s  de la  h ip ô fis is , o c a s îo -  
nando su l ib e r  ac iô n .
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P odem os v a lo r  a r ,  a s f, la  indem nfdad del s is te m a  h ip o -  
f îs a r io  en n u e s tro s  p a c ie n te s  y si se  m o d ifie s  la  d in â m ic a , de la  
s e c re c iô n  de p ro la c t in a ,  re a l iz a n d o  e l tes t an tes  y d esp u és del 
tra ta m ie n to  con c lo rp ro m a z in a  que m antuvo  in h lb id o  el P I F  una  
tem p o ra d a .
4 . -  C o r r e la c io n a r  — en fo rm a  d ia c rô n ic a —  en e l g ru p o  de p a c ie n  
te s , con  e s q u iz o fre n ia  en  b r o te  agudo, los n iv e le s  de p ro la c t in a  -  
d u ra n te  los d ta s  de tra ta m ie n to , co n  la  e v o lu c iô n  de la  In te n s id a d  
de su p s ic o tic is m o  p r e v ia  eu ant i f ic  ac iô n , de la  co n d u c ts  p s ic ô t i­
c a . Podem os a s f  e s tu d ia r  la  e x is te n c i a, o n o , de un p a ra le lis m o  
e n tre  la  e v o lu c iô n  de là  c u r v a  de la  p fo la c t in a  y la  re s p u e s ta  c l f ­
n ic a ;  es  d e c ir ,  si e l b lo q u e o  dop a m in é rg ic o  es un r e q u is i te  o c o n -  
d ic iô n  s in e -q u a -n o n  que pone en m a rc h a  la  es tim u l ac iô n  de la  p ro ­
la c tin a  y co n duce a la  m e jo r fa  s in to m a to lô g îc a  p o r a c tu a r s o b re  los  
m ecanism os p a to g e n é tic o s  — con  p ro b a b le  lo c a liz a c iô n  m e so lfm b ic a  
y m e s o c o r t ic a l—  de la  e n fe rm e d a d  e s q u iz o frè n lc a .
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I L -  N E U R O T R A N S M IS IO N  N E U R O N A L  
11 ^ .- In tro d u c c iô n .
I l g . -  N e u ro tra n s m is o re s . T ip o s . B io q u fm ic a .
D is tr ib u c iô n  y p ap el en e l S N C .
11^. -  D o p am in a . F a rm a c o lo g fa . D o p am in a y co m p o rt ami en to.
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IL  -  N E U R O T R A N S M IS IO N  N E U R O N A L  
H , .  -  IN T R O D U C C IO N
E l c o n ta c te  in te r  n e u ro n a l se r e a l i z e  a  t ra v é s  de la  si n ap­
s is .  E s te  té rm in o  fu é  in tro d u c id o  p o r S H E R R IN G T O N  en 1897 y p r o ­
c é d é  de la  p a la b ra  g r ie g a  sy n o p s is  ( « c l e r r e ) .
E l m ecanism o de p ro p a g a c io n  d e l im p u iso  n e rv io s o  de una  
c é lu la  a o t r a  ha s id o  m o tivo  de d is c u s io n  h a s ta  h ace  p o co . M ie n tra s  
unos a u to re s  p ensaban  en té rm in o s  de tra n s m is iô n  e lé c t r fc a ,  o tro s  -  
c r e fa n  en  la  tra n s m is iô n  a tra v é s  de s u s ta n c ia s  q ufm icas  l ib e r a d a s  
en I as te rm in a c io n e s  n e rv io s a s .
E s ta  u ltim a  id e a  fu é  r e fo r z a d a  à Ciltirhos de s ig to  p o r la s  -  
o b s e r v a c io n e s  de L E W A N D O W S K Y  y L A N G L E Y  a p ro p ô s l to de la  -  
id e n tid a d  del e fe c to  p ro d u c id o  en an im a le s  de e x p e rim e n t ac iô n  t r a s  
la  in y e c c iô n  de e x tra c to s  de s u p ra r  re n a l y la  e s tim u l ac iôn  d e l s im -  
p a tic o .
E L L IO T T ,  en 1904, s u g ir iô  que la  e s tim u la c iô n  del s lm -  
p a tic o  su p on fa  l ib e r  a c iô n ' de una s u s ta n c ia  an a lo g a  a la  a d re n a l in a  
que a c tu a r Ta s o b re  la s  c é lu la s  e fe c to ra s .
E n  1907 D IX O N  v îô  la  s im i II tud e n tre  los e fe c to s  de la  m u s -  
c a r in a  y la  e s tim u la c iô n  vag a l y p la n te ô  la  h îp ô te s is  de que tal tipo  
de e s tim u la c iô n  l ib e r a r f a  una s u s ta n c ia  de acc iô n  m u s c a r fn ic a .
L O E W i y N A V R A T IL  d em o str a r  Tan, en la  d écad a  de los  2 0 , 
que e s a  s u s ta n c ia  e r a  la  a c e t i lc o lin a .
S e  a c e p ta  hoy que la  tra n s m is iô n  de la  m ayo r Ta de la s  s i -  
n ap s is  del s is te m a  n e rv io s o  e s ta  m e d ia tiz a d a  p o r la  In te rv e n e  ion de  
ag en tes  q u fm ic o s . E s to s  n e u ro tra n s m is o re s  o, com o q u ie re  L A B O R IT  
(19 73 ), n eu ro m o d e l a d o re s  son l ib e r  ados — tra s  el paso  de! p o te n c ia l 
d e ac c iô n  a tra v é s  del axôn—  en e l e s p a c io  in te rs in a p t ic o  e in te r e c -  
tùan con los re c e p to re s  p o s ts in é p tic o s , in c re m en tan d o  su p e r m e a b î l i -  
dad a los  io n es  y tra n s m ltle n d o  un nuevo p o te n c ia l de a c c iô n .
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P a r a  que una d e te rm in a d a  s u s ta n c ia  se a c o n s id e r ada como 
n e u ro tra n s m is o r  debe de r e u n ir  una s e r ie  d e  p ro p ie d a d e s  que verem o s  
m às a d e la n te .
L a  s in a p s is  r é s u l ta  s e r  la  union especi a liz a d a  e n tre  dos  
n e u ro n a s . L o  m âs fre c u e n te  es  que ten g a  lu g a r e n tre  un axôn y una  
d e n d r ita  o el som a c e lu ia r ,  p e ro  tam bién  e x is te  s in a p s is  d e n d ro -d e n  
d r f t i c a y  s o m a to -s o m a tîc a .
H a y  dos tip o s  p r in c ip a le s  de s in a p s is : q u fm icas  y e lé c t r i -  
c a s . P u ed en  d is t in g u irs e  e le c tro f is io lo g ic a m e n te  p o r la  p re s e n c ia  o 
a u s e n c ia , re s p e c ti vam en te , de un tiem po s ig n if ic a t iv e  de r e t r a s o  (s y ­
n a p tic  d e la y ) , cuando un im pulse es  tra n s m itid e  a lo la rg o  de la  u n io n . 
M o rfo lo g ic a m e n te , e x is te  un e s p a c io  de 1 0 0 -2 0 0  X  — s y n a p tic  c le f t —  
e n tre  la s  m em b ranes del p la sm a n e u ro n a l en  I as q u îm ic a s , m ie n tra s  
que en  la s  s in a p s is  e le c t r ic a s  puede h a b e r una pequefta s e p a ra c io n  
2 0  ^ (g a p  ju n c tio n s ) o e s ta r  fu s io n a d a s  la s  m em b ranes (tig h  Ju n ctio n s), 
adem as no son a fe c ta d a s  p o r d ro g a s  que a fe c ta n  a la s  q u îm ic a s , no 
re q u ie r e n  c a lc io  en su a c tiv id a d  y pueden  c o n d u c ir  im p u lses  en ambas 
d ire c c io n e s .
L a s  s in a p s is  e le c t r ic a s  ban s id e  o b s e rv a d a s  s o b re  todo en 
in v e r te b ra d o s  p e ro  tam b ién , re c ie n te m e n te , en el S N C  de le s  m a m ffe -  
ro s .
D ebem os c e n t r â m e s  s o b re  todo en las  s in a p s is  q u îm ica s  y 
en la  n e u ro tra n s m is io n  q u fm lca .
A l m ic ro s c o p ic  e le c trô n ic o  se d is tin g u e n  p o r un e n g ro s a -  
m iento  (botôn  s in a p tic o ) de am bas m em b renas  n e u ro n a ie s  s o b re  su 
a re a  de c o n ta c te . E n  m uchas es a s im é tr ic o , la  m em brana p re s in a p -  
t ic a  es m as d e lg a d a  que la  p o s ts in a p tic a  en 100Â .
L a  re g io n  p re s in â p t ic a  se c a r a c t e r iz a  p o r la  p re s e n c ia  de 
v e s îc u la s , la  m a y o rfa  de las  c u a le s  co n tie n e n  n e u ro tra n s m is o re s  a l -
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m acenado s. E n  la  re g io n  p o s ts in a p tic a  no ex  is  ten  v e s fc u la s  s in a p t i-  
ca s  s in o  r ib o s o m a s .
E n  s în te s is , e l m écan ism e de n e u ro tra n s m is io n  c o n s is te  en 
lo  s ig u le n te ;
Un im p u lse  e lé c t r ic o  a tr a v ie s a  e l axon en d ire c c io n  a la  r e ­
g io n  p re s in â p t ic a  depol a r iz a n d o  la  m em br ana te rm in a l.  L a  d e p o la r iz a ^  
ci on c o n lle v a  la  l ib e r  a c io n  en la  h e n d id u ra  s in a p tic a  de m o le c u le s  del 
n e u ro tra n s m is o r  que se  d ifu n d e  e  in te r  actCia co n  le s  re c e p  to re s  e s p e -  
c ff ic o s  de la  m e m b ra n e  p o s ts in a p tic a .
E s to  g e n e ra  un p o te n c ia l p o s ts in a p tic o  (P S P )  s o b re  la  h e n d i­
d u ra  o som a de la  n e u ro n e  c o rre s p o n d !e n te , p o te n c ia l que p uede s e r  
e x c ita d o r  (E P S = *) — que d e  lu g a r a la  d e p o la r iz a c iô n —  o in h ib id o r  
( IP S P )  — que p ro d u c e  h ip e r p o la r iz a c iô n — , lo  que d ^ e n d e  de la  c la s e  
de s in a p s is  y que g e n e ra l m ente e s  una de le s  c a r a c te r îs t ic a s  de c a d a  
n e u ro tra n s m is o r . E n  la  h e n d id u ra  s in a p tic a  el n e u ro tra n s m is o r  es  -  
in a c tiv a d o  b ie n  p or e n z im a s  que lo  c a ta b o llz a n  o b ie n  p o r re c a p ta c io n  
p re s in â p t ic a .
A n a liz a n d o  d e ten id a m e n te  e l p ro c e s o  de la  tra n s m i si on q u î-  
m ic a  podem os v e r  que p e s a  p o r una s e r ie  de fas es : s fn te s is  del t ra n s ­
mi s o r ,  a lm a ce n a m ien to , I ib e r a c io n , re a c c io n  con  el re c e p to r  y r e a l I -  
z a c io n  de la s  ac c io n e s  del tr  ansm i s o r . E s to s  p eso s  h an s id o  e s tu d ia d o s  
con d e te n im ie n to  y se  h an d e s c u b le r to  fa rm a c o s  que fa v o re c e n  o b lo q ue an  
p eso s  e s p e c ffic o s  com o v e re m o s .
E l p r im e r  p eso  de la  tra n s m i si o.n q u fm ic a  es la  s fn te s is  de  
m o lé c u la s  de tra n s m i s o r  en  la s  te rm in a c io n e s  n e u ro n a ie s . P o r  ré g la  
g e n e ra l c a d a  n e u ro n e  p o s ee  ù u lca m e n te  la  m a q u in a r ia  b io q u fm ic a  que  
n e c e s ita  p a ra  s in te t iz a r  un so lo  tra n s m îs o r  que es l ib e r  ado en  todos  
sus te rm in a le s  a x o n ic o s . L a s  m o lé c u la s  del tra n s m îs o r  no son f a b r i -  
ca d a s  e n te r  am en te de novo  s in o  que d e r iv a n  de una m o lé c u la  p r e c u r s o -
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r a ,  h a b itu a lm e n te  un am ln o ac id o , m o d ifie  ado p o r u na s e r ie  de r e  ac­
c io n e s  e n z im a tic a s . E s ta  s fn te s is  puede r e q u é r ir  u na  s o la  e ta p a  c a -  
ta l iz a d a  p o r un e n z im a  (e j .  la  ace t il co l ina) o h a s la  t re s  e ta p a s  (e j .  
la  n o r a d re n a l in a ).
E l  a lm acenam ien to  de I as m o léc u las  del tra n s m i s o r se r e a ­
l iz e  en  e l te rm in a l axon ico  en I as v e s fc u la s  s in a p tic a s , don de es tan  
p ro te g id o s  de los  en z im a s  ahf s itu ad o s .
L a  lle g a d a  de un im p u lse  n e rv lo s o  al te rm in a l axo n ico  p r o -  
v o ca  la  d e s c a rg a  de un g ra n  n um éro  de m o lé c u la s  de n e u ro tra n s m is o r  
que se d ifu n d e n  en la  h e n d id u ra  s in a p tic a . E s te  m écan ism e es d is c u -  
tido: a lg un o s a u to re s  p ie n s an  que las  v e s fc u la s  s in a p tic a s  se funden  
d ire c ta m e n te  con la  membrrana p re s in â p t ic a  y d e s c a rg a n  su co n ten id o  
en el e s p a c io  s in a p tic o ; o tro s  suponen que las  m o lé c u la s  del n e u r o tr  an^  
mi s o r se  l ib e r  an a t ra v é s  de una s e r ie  de c an a le s  e s p e c i a ie s . C o m o - 
q u ie ra  que s e a , lo  c ie r to  es que el Im pulse n e rv io s o  es la  c a u s a  de 
la  l ib e r  ac io n  al au m enta r ta  p e rm e a b ilid a d  del botôn te rm in a l a los -  
ion es de c a lc io ,  los c u a le s  se p re c ip ita n  al in te r io r  del te rm in a l y 
a c tiv a n  los m écan ism es de l ib e r  ac ion .
L a s  m o lé c u la s  de tra n s m îs o r l ib e r  adas c ru z a n  el e s p a c io  -  
s in a p tic o  y ac tûan  s o b re  los re c e p  to re s  e s p e c ffic o s  de la  m em br ana p o s t­
s in a p tic a . E s to s  re c e p  to re s  es tân  co n s titu fd o s  p o r m o lé c u la s  de p ro ­
te in s  de g ra n  tam afio , in c ru s  t adas en la  m em br ana n e u ro n a l. E x is te  
una ré g io n  en la  s u p e r f ic ie  de la  p ro te in s  r e c e p to rs  c o n fe c c io n a d a  de 
modo que c o rre s p o n d e  ex  act amen te con la  fo rm a  y c o n fig u r ac io n  de 
la  m o lé c u la  del tra n s m îs o r p a ra  e n c a ja r  e s tru c tu ra lm e n te . E s ta  in ­
te r  acc iô n  t r a n s m is o r - r e c e p to r  a lte r a  la  fo rm a  tr id im e n s io n a l de la  
p ro te in a  re c e p to rs ,  in ic ia n d o  una se cu en c ia  de a c o n te c im ie n to s  g r a ­
c ia s  a que el re c e p to r  tra n s fo rm a  el m ensaje  c o d if ic a d o  p o r ta  estruç^ 
tu ra  m o le c u la r  del tra n s m îs o r  en una re s p u e s ta  f is io lô g ic a  e s p e c ffic a .
M uchos de los  re c e p  to re s  de los n e u ro tra n s m îs o re s  tien en
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dos com ponentes fu n c lo n a le s ; un lu g a r de union p a ra  la  m o léc u la  t ra n s ­
mi s o r a y un p o ro  que a t r a v ie s a  la  m em br ana y p ré s e n ta  p e rm e a b ilid a d  
s e le c t iv e  p a r a  algunos io n e s . L a  union  d e l t ra n s m îs o r  al r e c e p to r  cam ­
b ia  la  fo rm a  de e s te ; e l p o ro  se a b re y  los ion es s itu ad o s  fu e ra  y d e n -  
tro  de la  c é lu la  se d ifu n d en  h ac ien d o  d is m in u ir  sus g ra d ie n te s  de c o n -  
c e n tra c io n , s iend o  e l re s u lta d o  una e x c ita c îô n  o una in h ib ic iô n  de la  
fre c u e n c ia  de ém is io n  de im p u lse s  de la  n e u ro n a . L a  c a r a c te r fs t ic a  -  
e x c ita d o ra  o in h lb id o ra  del p o te n c ia l e lé c t r ic o  g e n e ra d o  p o r un n eu ­
ro tra n s m is o r  depends de los io n es  e s p e c ffic o s  que se  m ueven y de la  -  
d ir e c c iô h  de su m o v im ien to . L a  a c e t i lc o lin a  es e x c ita d o ra  en la  s in ap ­
s is  e n t r e  un n e rv io  y un mCisculo p o r que p ro v o c a  la  e n tra d a  en la  c é ­
lu la  de iones so d io  c a r  g ado posi tiv a m e n te , despol a r iz a n d o  asf e l po­
te n c ia l de re p o s e  n e g a tiv e . P o r  o t r  a p a r te ,  el G A B A  tie n e  un re c e p ­
to r  cu yo  p o ro  p ré s e n ta  p e rm e a b ilid a d  s e le c t iv e  a los iones c lo ru ro  -  
c a rg a d o s  n e g a tiv a m e n te . C u an d o  es to s  ion es flu y e n  a tra v é s  de los -  
p o ro s  a b ie r to s  e n tra n d o  en la  c é lu la  d ia n a , In c re m e n ta n  e l p o te n c ia l 
e x is ta n te  de un lado a o tro  de la  m em b rane e In a c tlv a n  tem po ra im an ­
te la  c é lu la .
O tro s  n e u ro tra n s m îs o re s  como la  dopam ina y la  n o ra d re n a -  
l in a , o p e ra n  de fo rm a  m âs e la b o ra d a . S U T H E R L A N D  y c o ib s . (1972) 
h an d em o str ado com o actûan  s o b re  la  c o n c e n tré e  Ion de una su s ta n c ia  
que tra b a ja  com o "segundo m e n s a je ro "  en  la s  c é lu ia s  d ia n a . A  co n ti­
nu ac ion  el "segundo m e n s a je ro "  p ro d u c e  los  e fe c to s  e lé c tr ic o s  o b lo -  
qufm icos del n e u ro tra n s m is o r  — que s e r  fa  e l p r im e r  m e n s a je ro — .
E n  un d e s c u b r im ie n to  que le  h a r fa  a c re e d o r  del P re m lo  N obel de 1971, 
S U T H E R L A N D  in d e n tif ic o  a la  s u s ta n c ia  de "segundo  m e n s a je ro "  como 
la  p equefia  m o lé c u la  m o n ofo sfa to  de ad en o s in a  c fc lic o , o A M P  c fc lic o .
S ig u ie n d o  a S U T H E R L A N D , la  p ro te fn a  re c e p  to r a e s ta  a c o -  
p la d a , d e n tro  de la  m em b rane de la  c é lu la  d ia n a , al en z im a  a d e n ilc ic la -  
sa  que c a ta l iz a  la  c o n v e rs io n  del a d e n o s in tr ifo s fa to  ( A T P ) ,  m o léc u la  po£  
t a d o ra  de e n e rg fa  c e lu la r ,  en A M P  c fc lic o . L a  a d e n ü c lc la s a  su ele  e s -
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ta r  in a c t iv a  p e ro , cuando el n e u ro tra n s m is o r  se une al r e c e p to r  po s t -  
s in a p t ic o , el e n z im a  se pone en m a rc h a  au to m atic  an en te  y e m p ie z a  una  
r a p id e  c o n v e rs io n  de A T P  en A M P  c fc lic o  en el in te r io r  de la  c é lu la .  
S e g u ld a m e n te  e l A M P  c fc lic o  ac tu a  s o b re  la  m a q u in a ria  b io q u fm ic a  de 
la  c é lu la  in ic ia n d o  la  re s p u e s ta  f is io lô g ic a  c a r a c te r fs t ic a  del t r a n s -  
m iso r ( f ig .  1).
G R E E N G A R D  (1976) h a  p ro p u e s to  una h ip ô te s îs  segun la  -  
cu a l e l A M P  c fc lic o  a c t iv e r  fa  unos en z im a s  e s p e c ffic o s  en la  c é lu la  -  
d ia n a  denom inados p ro te in q u ln a s a s ; es to s  en z im a s  a c tu a rfa n  c a ta l iz a n -  
do la  in c o rp o ra c iô n  de g ru p o s  fo s fa to  en unas p ro te in a s  es p e c i a le s  
de la  m em br ana n e u ro n a l, al te ra n d o  a s f la  p e rm e a b ilid a d  de la  m e m b ra ­
n e  a los ion es y  cam biando  e l g ra d o  de e x c ita b illd a d  de la  c é lu la .  D e b id o  
a que e l s is te m a  del segundo m e n s a je ro  fu n c io n a  de un modo re la t iv a m e n  
te  le n to , p a re c e  s e r  adecuado p a ra  e x p llc a r  ac c io n e s  de la rg a  d u ra c iô n  
de los  n e u ro tra n s m îs o re s  c e re b ra te s :  ca m b io s  len to s  en el p o te n c ia l de 
m e m b ra n e , fo rm a c iô n  de re c u e rd o s  a la rg o  p la z o , e tc . U na v e z  t r  an sm i-  
tido  su m e n s a je , e l A M P  c fc lic o  se  in a c t iv a  en el in te r io r  de la  c é lu la  
p o r m edio  del e n z im a  fo s fo d le s te ra s a . R e su m ien d o , p o d rfa m o s d e c ir  -  
que hay dos tip o s  b a s ic o s  de re c e p to re s :  los de acc iô n  râ p id a ,  que p a r -  
t ic ip a n  en la  tra n s m i si ôn de in fo rm a c iô n  c o n tro l ando e l e s ta d o  de p e rm e a ­
b il id a d  de un p o ro  iô n ic o , y los re c e p to re s  de acc iô n  m âs d u r a d e ra ,  que 
înducen  la  fo rm a c iô n  de una s u s ta n c ia  "seg un do  m e n s a je ro "q u e , a su -  
v e z , p ro v o c a  los  e fe c to s  del tra n s m îs o r  en  e l In te r io r  de la  n e u ro n a .
U n a  v e z  u n id a  a su re c e p to r ,  la  m o lé c u la  de n e u ro tra n s m is o r  
deb e s e r  in a c tiv a d a , p a ra  que no actCie un tiem po e x c e s iv o  y no p ie rd a  
la  p re c is iô n  en el c o n tro l de la  tra n s m is iô n . L a s  f ib r a s  n e rv io s a s  so­
lo  pueden c o n d u c ir  c e n te n a re s  de im p u lses  p o r segundo cuando  la  mem­
b r  ana p o s ts in a p tic a  ré c u p é ra  su p o te n c ia l de re p o s e  en una fra c c iô n  -  
de mi II segundo. A lg u n o s  n e u ro tra n s m îs o re s  son in a c ti vados p o r en z im a s  
s ito s  en el e s p a c io  in te rs in â p t ic o  (p o r e j .  la  a c e til c o lin a );  o t ro s , como
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F ig .  1 . -  M ap a  de una s in a p s is  y su fu n c io n a m ie n to  en  el S N C  (tornado de IV E R S E N ) ,  
— rie u ro  tra n s m i s o r f in a l;  n o r a d re n a l in a — .
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la  n o r a d re n a l In a , son bom be ados de nuevo h a d  a e l in te r io r  del te r m i­
n a l ax o n ico  donde sus m o lé c u la s  son d e s tru id a s  e n z im a tic a m e n te  o r e -  
c ic ia d a s  d e n tro  de la s  v e s fc u la s  s in a p tic a s . E l ca so , p a ra  n u e s tro  -  
tra b a jo  m as im p o rta n te , de la  dopam ina lo e s tu d ia re m o s  en un p r o x i ­
mo a p a rta d o .
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I I ^ . -  N E U R O T R A N S M IS O R E S . T IP O S .  B IO Q U IM IC A . D IS T R IB U C IO N  
Y  P A P E L  E N  E L  S . N .C .
L o s  c r i t e r io s  p a ra  e s t i^ t e c e r  que una s u s ta n c ia  q u fm ica  es  
un n e u ro tra n s m is o r  en una s in a p s is  son;
I . -  D e b e  e s ta r  p re s e n te  en  la  c é lu la  p re s in â p t ic a .
: . 2 . -  E l m écanism e d e  s fn te s is  o a s im ila c io n  d eb e e x is t i r  en
la  c é lu la  p re s in â p t ic a .
3 . -  D e b e  s e r  l ib e r  ad o , en el Ifq u id o  e x t r a c e lu la r ,  p o r la  e s -  
tim u la c io n  p re s in â p t ic a , s in  a c tiv a c iô n  de la s  c é lu la s  a d -  
y a c e n te s .
4 . -  E l m ecanism o de in a c tiv a c iô n  de un n e u ro tra n s m is o r  d e ­
be e s ta r  p ré s e n te  en la  s in a p s is .
5 . -  E l e fe c to  p o s ts in a p tic o  de la  a d m in ls tra c io n  exôg ena del
n e u ro tra n s m is o r  debe s e r  id é n tic o  a ta e s tim u la c io n  p r e -  
s in a p tic a .
6 . -  E l e fe c to  de d ro g a s  s o b re  la  tra n s m is io n  s in a p tic a  d e b e -
r f a  s e r  e l m ism o p a ra  la  e s tim u la c iô n  e lé c t r ic a  que lo es  
t r a s  la  ap U cac iô n  de n e u ro tra n s m is o r  exog eno .
L o s  n e u ro tr  ansmi s o re s  m âs Im p o rta n te s  p ré s e n te s  en el S N C  
son: a c e t i lc o lin a ,  c a te c o la m in a s  (d o p am in a , n o r a d re n a lin s  y a d re n a lin s ) ,  
s e ro to n în a , ac ido  g lu tam fn ico , G A B A , h is ta m in a , e tc .
P a r a  el p la n te am ie n to  de n u e s tra  te s is  e s tu d ia re m o s  b r e v e -  
m ente la s  c a te c o la m in a s  en g e n e ra l ,  d e ten ién d o n o s , p o r su in te ré s ,  en  
Ia  d opam ina.
M onoam inas: A / .  E s t r u c tu r a  qufm ica
a) C a te c o la m in a s : E l té rm in o  c a te c o la m in a s  h ace  r e fe r e n c ia  -  
a los com puestos que co n tie n e n  un n u c le o  ca te c o l (a n illo  de benceno) con 
dos ra d ic a le s  O H  y un g ru po  am ino . E l g ru p o  h id ro x ila d o  hace a es to s  
com puestos mas so lu b les  en agua que en Ifp id o s  y en c o n s e c u e n c ia  no 
a tra v ie s a n  fà c ilm e n te  la  e s tru c tu ra  Ifp id a  de la  b a r r e r a  hem ato e n c e fâ -  
l ic a  desde e l p lasm a al c e re b r o . E s to  h ace d îf fc il  la  in v e s tig a c io n  de -
25
la  a c c iô n  d ir e c ta  de e s to s  ag en tes  s o b re  e l S N C  y el es tu d io  de su 
m e tab o lîsm o  c e r e b r a l .
b) L a  s e ro to n în a  p e rte n e c e  a la  c la s e  de las  în d o la m in a s , 
p o r I le v a r  e l n û c le o  in d ô llc o  en su e s tru c tu ra  q u fm ica .
B / .  D is tr ib u c iô n
L o s  som as n e u ro n a ie s  de n e u ro n a  d o p a m in é rg ic e ,  
n o r a d r e n e rg ie s  y s e ro to n in é rg ic a  es tan  lo c a liz a d o s  en e l segm en te  
d el c e re b r o  m e d io , p u e n te  y  m éd u la  o b lo n g a ta  con ex c e p c iô n  de c ie r ta s  
n e u ro n a s  c a te c o l a m in é rg ic a s  que es tan  en el h ip o tà lam o . L o s  si stem  as 
te rm in a le s  p ré s e n te s  en o tr  as a re a s  c e r e b r a te s  (s is te m a  Ifm b ic o , c e -  
re b e lo  y m éd u la  e  s p in a l) p ro c e d e n  de la rg o s  axon es, a lgunos de et los  
con c o la te ra le s  a o tr  as  a r e a s .
L o s  tip o s  s ig u ie n te s  de tra c to s  han s id o  d e s c r ito s :
A ) N o ra d re n é rg ic o s  y s e ro to n în é rg ic o s ;
a l )  V f  a d e s c e n d a n te , con decu s ac io n  p a r c i al de n e u ro n a s  
b u lb o -e s p in a le s  con o r ig e n  en la  re g io n  ca u d a l de la  m édu la  o b lo n g a ta . 
In e rv a n  la  zo n a  g r is  de la  m éd u la  e s p in a l. T e rm in a le s  s e r o to n in é r g i-  
co s  es tan  concen  t r  ados en la  re g io n  lu m b a r y s a c ra  de la  m édu la  e s ­
p in a l .
a 2 ) V f  a as ce n d an te  de n e u ro n a s  que te rm in a n  en e l te -  
le n c é fa lo  y e l d ie n c é fa lo . E l t ra c to  n o ra d re n é rg ic o  ha s ido  d iv id id o  
en dos:
-  T r a c to  v e n tra l con o r ig e n  en m édu la  y p u e n te , caudal 
al locus c o e ru le n s . A s c ie n d e n  en e l m e d ia l fo r e b r a in  b un d le  (M F B )  
p a ra  in e r v a r  el d ie n c é fa lo .
-  T r a c to  d o rs a l de c é lu la s  que p a r  ten del lo cu s  c o e ru le n s .  
F ib r a s  a s ce n d an tes  in e rv a n  n û c le o  ta la m ic o , c o r te x  c e r e b r a l ,  h ip o -  
cam po e h ip o tà la m o . A dem às una v fa  d esc en d en te  que in e rv a  g a n g lio s  b a ­
sâ te s , asf como una v fa  la te r a l  que in e rv a  c e re b e lo  p a r  ten tam bién  del
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lo cu s  c o e ru le n s . D e  e s te  g ru p o  pequeRo p a r  ten f ib r a s  n o r a d r e n é r g i-  
c a s  que te rm in a n  en p ra c tlc a m e n te  tod as la s  a re a s  del c e r e b r o .
V fa s  s e ro to n în é rg îc a s  ascenden tes  p a r  ten d e l n u c le o  del 
r a f e ,  r e c o r r e n  la  p o rc io n  v e n tra l del M F B  y te rm in a n  en el ta la m o , 
s is te m a  iFm bico e h ip o tà la m o .
B ) T ra c to s  d o p am in èrg ico s ;
L a  dopam ina no e s ta  p re s e n te  de fo rm a  u n ifo rm e  en e l 
c e r e b r o  s in o  que se lo c a i iz a  en una s e r ie  de v fa s  que aCin e s ta n  s iend o  
id e n t if ic a d a s  en los c e re b r o s  de los an im a le s  de Ia b o r a to r io  y en n e -  
c r o p s ia s  de p a c ie n te s . L o s  e s tu d io s  de h is to f lu o re s c e n c ia  y b io q u f­
m ic a  han re v e l  ado, al m enos, se ts  t ra c to s  dop sitiin er'g ico s:
1 . -  F ib r a s  d o p a m in é rg ic a s  de la  r e t in a .
2 . -  T r a c to  in c e r  to -h ip o ta ià m ic o .
3 . -  " n ig r o -e s t r ia d o .
4 .  -  " tù b e r o - in fu n d ib u I a r
5 . -  " m e s o -lfm b ic o .
6 . -  N e u r on as m e s o c o r t ic a l e s .
} .  -  F ib r a s  d o p a m in é rg ic a s  de la  r e t in a ;
E l m étodo de f lu o re s c e n c ia  de F A L C K  h a dem ost r a -  
do un pequePio n um éro  de n eu ro n a s  que co n tie n e n  dop am in a, cuyos so­
mas n e u ro n a ie s  se e n c u e n tra n , en su m a y o rfa , e n tre  la s  c é lu la s  am a- 
c r in a s .  E s ta s  n e u ro n a s  p a re c e n  e n v ia r  ra m if ic a c io n e s  a la  c a p a  de -  
c é lu la s  p le x ifo rm e s , p e ro  la s  c o n ex io n e s  s ln à p tic a s  re a l  iz a d a s  p o r -  
es as  n e u ro n a s  asf com o su fu nc iô n  no son aûn c o n o c id a s .
2 . -  T r a c to  in c e r to -h ip o ta là m ic o ;
B J O R K L U N D , L IN D V A L L  y N O B IN  (1975) han d e s -  
c u b ie r to ,  p o r f lu o re s c e n c ia  h is to q u fm îc a , un s is te m a  con f in a s  y d e -  
lic a d a s  v a r ic o s îd a d e s  en la  zo n a  in c e r ta ,  h ip o tà lam o  y re g io n  caud a l 
del septum . E s  b à s ic a m e n te  un co n ju n to  de pequePias conex ion es in t r a -  
d ie n c e fà lic a s . A  p e s a r de que su o rg a n iz a c iô n  an ato m ica  no es  c o n o -
27
c id a  con d e ta l le ,  los  a u to re s  m enc ion ad os s u g ie re n  que es te  s is te m a  
t ie n e  una p o rc io n  r o s t r a l  y o t r a  c a u d a l. L a  p r im e r a  c o n s titu y e  un -  
s is te m a  p e r iv e n t ic u la r  y p re o p tic o , la s  ra m a s  n e u ro n a ie s  se lo c a l i -  
zan  en los n u c le o s  la te r a l  y p e r iv e n t ic u la r  y dan o r ig e n  a f ib r a s  p e ­
r iv e n t ic u l a re s , p re o p t ic a s , s e p ta le s  y al h ip o tà lam o  a n te r io r .  L a  
p o rc io n  ca u d a l se  c r e e  n ace  de c u e rp o s  n e u ro n a ie s  s ito s  en el h i­
p o tà lam o  p o s te r io r  y zo n a  in c e r ta  y se p ro y e c ta n  d ifu sa m e n te  al h i -  
p o ta la n o  a n te r io r  y p o s te r io r  y la  zo na in c e r ta .
L a  lo c a llz a c io n  de e s te  s is te m a  s u g ie re  la  p a rt ic ip a c i& n  
en la  re g u la c io n  n e u ro e n d o c r in e .
3. -  T r a c to  n ig ro  e s tr ia d o ;
E l m ayo r y m às es tu d iad o  de los t ra c to s  d o p a m in e rg i-  
co s  es el d e l s is te m a  n ig ro  e s t r ia c b .  L o s  som as n e u ro n a ie s  e s tà n  -  
s itu ad o s  en la  p a r te  co m p ac ta  de la  s u s ta n c ia  n ig r a ,  de ahf p a r te  -  
una la rg a  v fa  as ce n d an te  que a t ra v é s  del h ip o tà lam o  la te r a l  M ega a 
n û c leo  caudado  y put am en. L a s  n eu r onas del n e o e s tr iado  s o b re  las  -  
que te rm in a n  la s  d o p a m in é rg ic a s  del n ig ro  e s tr ia d o  co n tie n e n  re c e p ­
to re s  p a ra  la  d op am in a y e n tre  e l le s  hay in te rn e u ro n a s  que em plean  
a c e t i lc o lin a  como n e u ro tra n s m is o r .
L a  fu n c iô n  m às im p o rta n te  de e s te  t ra c to  es r e g u la r  e l -  
s is te m a  e x tra p ira m id a l en su c o n tro l de c ie r to s  m o vim ien to s  m o to re s . 
L a  e s tim u la c iô n  de la  l ib e r  ac ion  de dopam ina de esas  n e u ro n a s  p o r a n -  
fe ta m ln a s  y el e fe c to  d ire c t©  de la  ap o m o rfin a  s o b re  los r e c e p to re s  -  
d o p a m in è rg ic o s  del e s tr ia d o  se c re e n  es tà n  en la  b ase  de la  co n du cta  
m o to r a e s te re o tip a d a  que se d é s a r r o i  I a en los an im a les  a los que se  
le s  p ro p o rc io n a i es as  d ro g a s . L a  c a u s a  de la  en fe rm e d a d  de P A R K IN ­
S O N  se supone r a d ic a  en la  d e g e n e ra c io n  de la s  n eu ro n a s  d o p a m in é r­
g ic a s  de la  s u s ta n c ia  n ig r a .  E l b lo q ueo  de los re c e p to re s  d o p a m in é r -  
g ico s  en el n e o e s tr  iado se p ie n s a  es  la  c a u s a  de los e fe c to s  e x t r a p i -  
ra m id a le s  c o la te r a le s  o p a rk in s o n iz a n te s  de los n e u ro lé p tic o s .
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S i b ie n  el e s tr ia d o  no e s ta  co m p ro m etid o  en  la  f is io p a to lo -  
g fa  de la  e s q u iz o fre n ia , a lgunos a u to re s  (K L A W A N S , G O E T Z  y —  
W E S T H E IM E R , 1972) han p ro p u e s to  e s ta  re g io n  ju n to  con  la  m e s o -  
Ifm b ic a  como el lu g a r de ac c iô n  a n tîp s ic ô tic a  de los fa rm a c o s  n e u ro -  
lé p t ic o s . C R O W  y G fL L .B E  (1974) s u g ie re n  que la s  n e u ro n a s  dopam i­
n é rg ic a s  del s is te m a  n ig ro  e s tr ia d o  y m e so lfm b ic o  fo rm  an un c o n ti­
nuum y fu n c iô n  an com o una u n id ad  cu yo  p ro p ô s ito  es  p ro m o v e r c o m -  
p o rta m ie n to s  de o r ie n ta c iô n  al e s tfm u lo . A N T E L M A N  y S Z E C H T M A N  
(1975) e n c u e n tra n  que e l s is te m a  d o p a m in é rg ic o  del n ig ro  e s tr ia d o  -  
puede Jugar un p apel im p o rta n te  en la  re g u l ac io n  de la  re s p u e s ta  del 
o rg a n is m e  a una g ra n  v a r ie d  ad de es tfm u io s  ambi en ta ie s .
4 . -  T r a c to  tO b e ro -in fu n d ib u la r ;
E s ta  fo rm  ado p o r  n e u ro n a s  d o p a m in é rg ic a s  que tien en  
sus som as en e l n û c le o  a rc u a to  d e l h ip o tà lam o  y sus te rm in a le s  a x ô -  
n ic o s  en la  p o rc iô n  e x te rn a  de la  e m in e n c ia  m e d ia . S u s  c a r a c tè r e s  
m o rfo lô g ic o s  re c u e rd a n  los de la s  n e u ro n a s  n e u ro s e c re to r a s  (F U X E  
y H O L X F E L D ,  1969). L a  fu n c iô n , p a re c e  s e r ,  es  la  de p ro d u c ir  un 
e fe c to  tô n ico  In h ib id o r s o b re  la  s e c re c iô n  de p r o la c t in a  desde el lô -  
bu lo  p o s te r io r  de la  h ip ô fîs is .
5 . -  T r a c to  m eso lfm bico;
L a s  n eu ro n a s  de es te  t ra c to  e s tà n  s itu a d a s  t r a s  el 
n û c le o  in te r  p e d u n c u la r en el à r e a  v e n tra l segm entai y  p ro y e c ta n  sus  
axones a la  c a b e z a  del n ûc leo  acu b en s , e s t r f a  te rm in a le s  y la  p o rc iô n  
p ro fu n d a  del tu b é rc u lo  o lfa to r lo  (U N G E R S T E D T ,  1971). L a s  t re s  e s -  
t ru c tu ra s  c ita d a s  son e lem en to s  im p o rta n te s  d e l s is te m a  Ifm b ic o . T e r ­
m in ac io n e s  d o p a m in é rg ic a s  se han d e s c r i to en  el tu b é rc u lo  o lf  a to r io ,  
n û c le o  am ig d a lin o  y la  p o rc iô n  d o r s o la te r a l  del n û c le o  in te r s t ic ia l  de 
la  e s t r fa  te r m in a lis .  E s ta s  re g io n e s  es tàn  i n te rc o n e x  ion adas con o tr  as  
del s is te m a  Ifm b ico  (h ipocam po, am fg d a la , se p tu m ), lô b u lo  fro n ta l y 
o tra s  a re a s  c o r t ic a le s .
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L a s  fu n c Ion es d e l s is te m a  Ifm b ic o  no e s tà n  aOn p e r fe c ta -  
m ente  d llu c id a d a s . L o s  e s tu d io s  t r a s  le s io n  y e s tim u la c iô n  e lé c t r i ­
c a  en a n im a le s  y en  p a c ie n te s  t ra s  a b la c iô n  o e s tim u la c iô n  p a rc îa l  
ponen de r e l ie v e  la  m e d ia c lô n  del s is te m a  Ifm b ic o  en  la s  func iones -  
d el s is te m a  n e rv io s o  autônom o, n e u ro e n d o c r in e , m e m o ria , a p re n d i-  
zaJ e , a fe c t iv id a d , co m p o rtam ie n to  ( IS A A C S O N , 1974;; P IN C U S  y -  
T U C K E R , 1974). T ra b e jo s  r e c ie n te s  s u g ie re n  que el t ra c to  d opam i­
n é rg ic o  m e s o lfm b ic o  t Ie n e  Im por ta n c ia  en  el c o n tro l d e l com por ta ­
m ien to  m o to r e s te re o tip a d o  que se d e s a r r o l la  en r a ta s  t ra s  a d m in is -  
t r a r le s  a p o m o rfin a  o an fe ta m in a s .
E l  t r a c to  m e so lfm b ic o  p a re c e  Jugar un p ap el im p o rta n te  
com o ••s itu s ” d o p a m in é rg ic o  de la s  p s ic o s is  p o r an fe ta m in a s  (S N Y D E R ,  
1972). O tro s  a u to re s  ( S T E V E N S ,  1973; T O R R E Y  y P E T E R S O N , 1974) 
han s u g e r id o  que e l s is te m a  d o p a m in é rg ic o  m e so lfm b ic o  puede e s ta r  
en vue I to en la  f is io p a to lo g fa  de la  e s q u iz o fre n ia . L e s io n e s  del s is ­
tem a Ifm b ico  en a n im a le s  p ro d u c e n  In c a p a c id a d  p a ra  s e le c c io n a r  mCil- 
t lp le s  e s tfm u lo s  y t ra s to rn o s  d e l com por tam ien to  y a fe c t iv id a d , lo 
q ue , s a lv a n d o  la s  d is ta n c la s , ac o n tec e  tam bién  en a lg un o s tip o s  de -  
e s q u iz o fr e n ia .  H O R O W IT Z  y A D A M S  (1 9 7 0 ) r e f ie r e n  la  p ro d u c e iôn -  
de a lu c in a c lo n e s  y t ra s to rn o s  del p e n s am le n to  tra s  la  e s tim u la c iô n  -  
de la  p o rc iô n  d o rs a l d e l h ipocam po. T C fR R E Y  y P E T E R S O N  (1974) 
r e la ta n  la  p ro d u c e  Iôn de re a c c lo n e s  p a ra n o id e s , d e s p e rs o n a llz a c iô n , 
d is to rs iô n  p e rc e p t iv e ,  c a ta to n ia  y  t ra s to rn o s  de la  a fe c t iv id a d  t ra s  
la  e s tim u la c iô n  o  a b la c iô n  d e l s is te m a  Ifm b ic o  en  p a c ie n te s . E n  su -  
e s tu d io  c là s id o  de 1967, M A L A M U D  e n c u e n tra  que en 10 p a c ie n te s  -  
con tum or es c e r e b r  a ie s , que a fe c ta n  e s tru c tu r  as del s is te m a  Ifm b ico  
todos fu e ro n  t r  at ado s como p a c ie n te s  p s iq u i à t r  ico s  y 10 de el los se 
pensô ten fan  una e s q u iz o fre n ia  ( en  una re v is !  ôn s im i la r ,  n o s o tro s , 
V A Z Q U E Z  y F U E N T E N E B R O , 1979, no hem os ha II ado e s ta  s im i l i -  
tu d ). P o r  o t r a  p a r le  es  muy co n o c id o  el p ap el tan im p o rta n te  que -  
los  t ra s to rn o s  d e l com por tam ien to  tien en  en el d ia g n ô s tic o  y d é p is ta -
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je  de la s  fo rm a s  subagudas de e n c e fa l i t ls  v i r a l ,  s o b re  todo cuando la  
in fe c c îô n  a fe c ta  e l lôb u lo  tem p o ra l (G L A S E R  y P IN C U S ,  1969; H IM -  
M E L H O C H  y c o la b s . , 1970).
O tro s  h a lla z g o s  c lfn ic o s  que r e la c  ion an la  e s q u iz o fre n ia  -  
con la  p a to lo g fa  del s is te m a  Ifm b ico  es  la  re la c iô n  e n t r e  la  e p ile p s fa  
tem p o ra l — p s ic o m o to ra —  y e s ta  p s ic o s is  endôgena y que m an tien en  
sfn to m as com unes: e p is o d io s  de d e s p e rs o n a llz a c iô n , t r a s  to r  no fo rm ai 
del p e n s a m îe n to , al te ra c io n e s  del hum or b à s ic o , a lu c in a c lo n e s , e tc . 
G IB B S  p o r su p a r te  e n c u e n tra  que los t ra s to rn o s  p s iq u ià t r ic o s  son 
t re s  v e c e s  m às fre c u e n te s  en p a c ie n te s  con  foco  tem p o ra l a n te r io r  -  
que los que lo tien en  en o tro  lôb u lo  o e s tru c tu ra  c e rè b h à l.
6 . -  S is te m a  d o p a m in é rg ic o  m e s o c o rtic a l :
L a  p re s e n c ia  de f ib r a s  c o r t ic a le s  d o p a m in é rg ic a s  fué  
d e m o s tra d a , en p r in c ip io ,  p o r T H IE R R Y  en 1973. D e s p u é s  de la  d e s -  
tru c c iô n  de las  v fa s  ascenden  tes n o ra d re n é rg ic a s  o b s e rv é  ta  p re s e n ­
c ia  de dopam ina y una s fn te s is  m a n te n id a  de es te  n e u ro tra n s m is o r  -  
en los s in ap tosom as del c o r te x  de la  r a t a ,  m ie n tra s  que la  s fn te s is  de 
n o ra d re n a lin a  e s tab a  to ta l m ente a b o lid a .
E n  1974 H O K F E L T  d e s c r ib iô  la  d is tr ib u c iô n  h is to q u fm îc a  de 
los te rm in a le s  d o p a m in è rg ic o s  en el c o r te x  Ifm b ico  de la  r a t a .  L o s  -  
p lé x o s  te rm in a le s  se lo c a liz a b a n  en e l g ir u s  c in g u li,  c o r te x  e u t o r r i -  
n a l, h ipocam po, am fgd ala  y c o r te x  p r e p ir i fo r m e .  S eg û n  F U X E  y c o -  
I ab o r a d o re s  (1974) los som as de e s ta s  te rm in a c io n e s  e s ta r f  an lo ca l t -  
zad o s en I as à re a s  A 9  y A l 0 .
M E L T Z E R  (1976) v in c u la  los t ra s to rn o s  fo rm a i es  del p e n -  
sam ien to  y de los  p ro c e s o  s s im b ô lic o s  que acon tecen  en los p a c ie n te s  
e s q u iz o fré n ic o s  a la  d is fu n c îô n  de e s as  n eu ro n a s  d o p a m in é rg ic a s  -  
con te rm in a le s  c o r t ic a le s .
A lg u n o s  a u to re s  han tra ta d o  de e s tu d ia r  si e x is te  a lg un a -
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al te r  aci on, e s p e c i al men te una h ip e r fu n c iô n , de los tra c to s  m e so lfm ­
b ic o  y m e s o c o rt ic a l en  e n fe rm e s  e s q u iz o fré n ic o s . L o s  e s tu d io s  de 
h is to f lu o re s c e n c ia  p o s tm o rten lle v a d o s  a cabo  p o r O L S O N , N Y S T R O M  
y S E IG R E R  (1973) son un p ré c é d a n te . L a s  d if ic u lta d e s  p a ra  e s te  t i -  
po de e s tu d io s  so n , s in  em b a rg o , év id e n te s : n e c e s id a d  de té c n ic a s  -  
e s p e c ff ic a s  p a ra  e l e s tu d io  de n eu ro n a s  d o p a m in é rg ic a s , e x is te n c ia  
de c e re b r o s  de e s q u iz o fré n ic o s  re la t iv a m e n te  jô v e n e s , b ie n  d ia g ­
n o s tic  ados, s in  p a to lo g fa  In te r c u r r e n te  y s in  h a b e r re c ib id o  g ra n  -  
nùm ero  de d ro g a s .
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11^.-  D O P 4 M IN A
I .  -  F a rm a c o to g îa  de I a D o p am in a
A ) S fn te s is ; L a  s fn te s is  de la  dopam ina p a r te  d e l a m in o à -  
c id o  t i r o s in a ,  que puede s e r  ac tiv am en te  tra n s p o rta d a  d e n tro  d e  -  
la s  n e u ro n a s  d o p a m in é rg ic a s  y al If  es  h id ro x ila d a  p a ra  fo rm  a r  -  
L -D o p a ,  p o r el en z im a  t iro s in a  h id r o x i la s a .  E s ta  h id ro x îla c iô n  -  
c o n s titu y e  la  re g u l ac ion  c la v e  de la  s fn te s is  de dopam ina y a p a r ­
t i r  de ah f la  n e u ro n a  c o n trô la  ia  s fn te s is  de su n e u ro tra n s m is o r  -  
p a ra  re s p o n d e r  a las  a l t e r ac io n es  que pueden p ro d u c irs e  en su -  
alm a ce n a m ien to , l ib e r  ac iô n , m etab o lism ©  y en la  re s p u e s ta  a c ie r ­
tas  d ro g a s . A lg u n o s  am in o àc id os an à lo g o s  a la  t iro s in a  como la  -  
a lfa  m e til p a r a t ir o s in a  (A M P T ) in h ib e n  la  t iro s in a  h id ro x ila s a  p ro  
vocando  la  d e p le c c iô n  de las  c a te c o la m in a s  dopam ina y n o ra d re n a ­
lin a .
L a  h id ro x lIa c iô n  de la  t i ro s in a  es  seg u îd a  p o r una ra p id a  
d e c a rb o x iIa c iô n  de la  L -D o p a  p o r la  dopa d e c a rb o x ila s a  p a ra  f o r ­
m e r dopam ina. E s te  en z im a  e s ta  p ré s e n te  en  ab u nd an cia  y puede s e r  
in h îb id o  p o r d ro g a s  ta ie s  como la  W S O -1 0 1 5 , M K -4 0 6  y R 0 4 -4 6 0 2  
s in  a fe c ta r  los n iv e le s  de c a te c o la m in a s  c e r e b r  a ie s  (C A R L S S O N  
e t a l - . , 1972). P o r  o t r a  p a r te  e le v a d o n e s  m a rc a d a s  de la  dopam ina  
c e re b r a l  y pequenos aum entos de la  n o r a d re n a l in a  pueden o c u r r i r  
d esp u és  de la  a d m in ls tr  ac iôn  p e r i f é r ic a  de la  L -D o p a  que c r u z a  -  
la  b a r r e r a  h e m a to -e n c e fa i ic a  y es rà p id a m e n te  dec a rb o x  il ada en -  
dopam ina (C H A L M E R S  y B A L D E S S A R IN I ,  1971).
E n  la s  n eu ro n a s  que em plean  la  n o ra d re n a lin a  como neu­
ro tra n s m is o r  la  s e c u e n c ia  a n te r io r  es  seg u id a  p o r la  h id ro x ila c iô n  
de la  d opam ina en el ca rb o n o  b e ta  p o r la  d o p a m in a -b e ta -h id ro x ila s a  
(D B H ) p a ra  fo rm a r  nor a d re n a l in a . E s ta  s fn te s is  puede s e r  b lo q u e a -  
da p o r d e te rm in a d a s  d ro g a s  com o el a d  do fu s à r îc o  y el d is u lf ir à n ,  
que inh iben  la  D B H ,
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U no de los d ato s  m às Im p o rta n te s  en lo que re s p e c ta  al 
e n te n d im îe n to  de la  re g u l ac ion  de la  s fn te s is  de dopam ina es que 
la  n e u ro n a  d o p a m în é rg ic a  fu n c io n a  como u n a  un id ad  d in àm ic a  ( f ig ,
I ) ,  a ju s tan d o  co n tin u  am en te  su fu n c io n am ien to  p a ra  r e a l iz a r lo  de  
fo rm a  s in c ro n iz a d a  y h o m e o s tà tic a . E l n iv e l a s ta b le  de la  dopam ina  
p ro d u c id a  es  p ues un buen fn d ice  del fu n c io n am ien to  n e u ro n a l, pues  
e l " s te a d y -s ta te ” de d op am in a c a m b ia rà  so lo  cuando la  n e u ro n a  no 
p u e d a  co m p en s ar las  In ftu e n c ia s  que se e je rc e n  s o b re  e l la .  A dem às  
de e s te  s is te m a  defeeddback a tra v é s  de la  dopam ina h a y , p o s ib le -  
m e n te , o tra s  dos fo rm a s  de re g u l ac iôn  en feedb ack : a) F eed b ac k  
en bue le  c o r  to a t ra v é s  de lo s  re c e p to re s  d o p am in èrg ico s  p re s in à p -  
t ic o s . A G H A J A M IA N  y B U N N E Y  (1974) p ie n s an  que la s  n eu ro n a s  -  
d o p a m in é rg ic a s  son tam bién  d o p am in o sep tiva s  en tan to co n tie n e n  -  
r e c e p to re s  p re s in à p tîc o s  que pueden p e r c ib ir  la  c a n tid a d  de dopam i­
na l ib e r  a d a . C u an d o  d e te c t an una fa l ta  de dopam ina en la  h e n d id u ra  
in te rs in à p t ic a  aum entan  los n iv e le s  in t r a c e lu la r e s  de d o p a m in a . 
P r o b ^ le m e n te  p o rq u e  la  t i r o s in -h id r o x ila s a  e s ta  en una fo rm a  c î -  
n é t ic a ,  no in h ib id a  p o r a lta s  c o n c e n tra c io n e s  de dopam ina (p o r e j .  
la  t i r o x in -h id r o x i la s a  B . ) .  E s to s  re c e p to re s  p re s in à p tîc o s  pueden  
asf r e g u la r  la s  fo rm a s  c in é t lc a s  de t i r o x in -h id r o x ila s a  al te ran d o  -  
la  p e rm e a b ilid a d  de la  m em b rana p re s in â p t ic a  al c a lc io  (R O T H , 1974).
U n a c a r a c te r fs t ic a  in le re s a n te  de los re c e p to re s  d op am i- 
n é rg ic o s  p re s in à p tîc o s  es  que cuando se api ic a  d ire c ta m e n te  apom or­
f in a  ( a g o n is ta  de la  dopam ina) p o r m ic ro io n to fo re s is  a Ia s  n eu ro n a s  
d o p a m in é rg ic a s  de la  s u s ta n c ia  n ig r  a de la  r a t a ,  tien e  un e fe c to  in ­
h ib id o r  de su a c tiv id a d  b io e lé c t r ic a  (B U N N E Y , 1975). E s te  h a lla z g o  
es  c o n g ru e n te  con el de K E H R  (1972) que seria l a que la  ap o m o rfin a  -  
no r e q u ie r e  un s is te m a  n ig ro  e s tr ia d o  in ta c  to p a ra  in h îb ir  la  s fn te ­
s is  de dop am in a. Am bos e fe c to s  e s tà n , p ro b a b le m e n te , m e d ia tiza d o s  
p o r la  ac c iô n  de la a p o m o rfin a  s o b re  los re c e p to re s  p re s in à p tîc o s  
d o p a m in è rg ic o s .
34
b) M ecan ism o  fe e d b a c k  en b u c le  la rg o : fu n c io n a  cuando  
e l re c e p to r  d o p a m in é rg ic o  p o s ts in a p tic o  d é te c ta  la  p re s e n c ia  de -  
dopam ina l ib e r  ad a  en Ja h e n d id u ra  in te rs îh à p t le a  y envTa e s ta  in ­
fo rm  aci on a la  n e u ro n a  p re s in â p t ic a  (C A R L S S O N , 1971). E s ta  in ­
fo rm  aci ôn e s ta  v e h ic u la d a  p o r un s is te m a  m u lt is in à p tic o  que em p le a  
G A B A  (a c id o  gamm a am ino b u tfr ic o )  y /o  a c e t i lc o lin a  com o n e u ro ­
t r  ansmi s o re s . D e  e s ta  fo rm a , si los  re c e p to re s  d o p a m in è rg ic o s  -  
p o s ts in a p tic o s  es ta n  b lo q u ead o s  p o r c ie r ta s  d ro g a s  se tra n s m i te  -  
una sePial a la  n e u ro n a  p re s in â p t ic a  que en v fa  m as d op am in a, In -  
tentando d e s b io q u e a r la  tra n s m i si ôn. Adem às e s to s  r e c e p to re s  p o ^  
s in à p tic o s  p a re c e n  a d a p ta r la  s e n s ib ilid a d  de su re s p u e s ta  a la  -  
c a n tid a d  de dopam ina d is p o n ib le : ante un ex c e s o  de d o p am in a , se  
to rn  an h ip o s e n s ib le s  an te  e s te  n e u ro tra n s m is o r;  en  su a u s e n c ia  -  
son, p o r e l c o n t r a r io ,  h ip e rs e n s ib le s .
B ) A lm a ce n a m ien to  de la  D opam ina: L*. dop am in a se  
h a lla  a lm acen ad a  de fo rm a  f is io lô g îc a m e n te  in a c t iv a  d e n tro  de la s  
v e s fc u la s  s ln à p tic a s . E s ta s  v e s fc u la s  tien en  una d o b le  fu nc iô n : p o r  
una p a r te  p ro te g e n  la  d opam ina de la  d esa m in ac iô n  in t r a c e lu la r  , -  
p o r la  M A O  (mono a n in o  o x id a s a ), p o r o t r a  a lm acenan  dop am in a -  
e x tra  p a ra  su l ib e r  ac iôn  u l t e r io r  d u ra n te  la  tra n s m is io n  n e rv io s a .
C ) In a c tiv a c iô n  de la  D o p am in a: S e  r e a l i z e  m e d ia n te  -  
dos p ro c e s o s  fund an  en ta  le  s;
-  R e c  a p tac iô n  n eu ro n a l
-  D e g ra d a c iô n  e n z lm à tlc a
. R e c a p ta c iô n  n e u ro n a l:EI m ecanism o m às im p o rta n te  que 
co n c lu ye  con  la  acc iô n  de la s  c a te c o la m in a s , una v e z  l ib e r  adas p o r  
la s  te rm in a c io n e s  n e rv io s a s  en el s is te m a  n e rv io s o  s im p àtico  es su 
re c a p ta c iô n  p o r esa  te rm in a l (re u p ta k e ) ( IV E R S E N ,  1967). U n  p ro ­
c eso  s im ila r  se supone o c u r r e  en el S N C  en la s  n e u ro n a s  c a te c o la -  
m in é rg ic a s  y s e ro to n in é rg ic a s . E s te  p ro c e s o  de re c a p ta c iô n  no es
35
una d îfu s iô n  p ré c is a  sino  que es un p ro c e s o  ac tiv o  que r e q u ie r e  -  
e n e rg fa  p a ra  su re a t iz a c iô n . S e  r e a l i z a  c o n tra  un g ra d ie n te  de -  
c o n c e n tra c iô n , es es te r  oqufm i c @m en te e s p e c ffic o  y d ep en d ien te  de 
la  te m p e ra tu ra .
L o s  a n tid e p re s iv o s  t r ic fc lic o s  y las  d ro g a s  a n t ic o lin é r -  
g ic a s  pueden in h ib ir  la  re c a p ta c iô n  de la  dopam ina (N O S E  y S E -  
G A W A , 1974) lo que c o n lle v a  un in c rem en to  de la  dopam ina d isp o ­
n ib le  en el re c e p to r  p o s ts in a p tic o  (es to  se supone es la  base  de  
la  acc iô n  a n tip a rk in s o n ia n s  de la s  d ro g a s  a n tic o lîn é rg ic a s ;  id é n ti­
co  m ecanism o I le v a  a la  ex ac erb  ac iôn  de los sfntom as en la  e s q u i­
z o fre n ia ) .
. D e g ra d a c iô n  e n z im a tic a ; L a  d e g rad a c iô n  e n z im a tic a  de  
la  dopam ina se d iv id e  en dos v fa s  ind ep en d ien tes  e n tre  sf: d esa m i­
n ac iô n  p o r la  M A O  (R O S E N G R E N , I9 6 0 )  y O -m e tila c iô n  p o r la  -  
C O M T  (c a te c o l-o r  to -m e t i l - tra n s fe r  as a) (A X E L R O D , A L B E R S  y -  
C L E M E N T E , 1959).
L a  C O M T  es  un en z im a  s o lu b le  que e x is te  en todo el c e ­
r e b r o ,  su papel f is io lô g ic o  no es del todo co n oc id o . S e  supone que -  
in c re m e n ts  la  a c tiv id a d  de la  t iro s in a  h id ro x ila s a  re d u c ie n d o  la  con­
c e n tra c iô n  de c a te c o la m in a s . M A T T H Y S S E  y B A L D E S S A R IN I (1972) 
han es tud iad o  la  a c tiv id a d  de e s te  en z im a  en los hem atfes  de g ru po s  
de e s q u iz o fré n ic o s  y c o n trô le s  s in  e n c o n tra r  d ife re n c ia s  s ig n if ic a t i -  
v a s .
D IL L  y C 4 M P B E L L  (1973) en c u e n tra n  que la  3 -m e to x ît i-  
ra m in a , p ro d u c t o de la  O -m e ti I aci ôn de la  D A , puede p ro d u c ir  e fe c ­
tos so b re  los g an g lio s  b a s a le s  s im iIa re s  a los p ro d u c id o s  p o r los  
alu c înôgenos y p ro po n en  que la  3 -m e to x lt ira m in a  p o d rfa  s e r una -  
p s ic o to x in a  endôgena en la  e s q u iz o fre n ia .
L a  M A O  se lo c a liz a  en  el e x te r io r  de la  m em brana mi to -
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c o r d ia l .  Su  acc iô n  es in a c ti v a r  am inas in tra c e lu l a re s , s in  e m b a r­
go los p ro d u c  tos fo rm a d o s  no son todos in a c tiv o s , s in o  que tien en  
a c tiv id a d  b io lô g ic a  ( S A B E L L I ,  1969).
E l h a lla z g o  de b a i a a c tiv id a d  de la  M A O  en p la q u e ta s  de  
algunos e s q u iz o fré n ic o s  seO alado p o r  a lg un o s a u to re s , l le v ô  a la  
h ip ô te s is  de que una a c t iv id a d  d is m in u fd a  de la  M A O  en es to s  e n -  
fe rm o s  p o d r fa  c o n t r ib u ir  a un e x c e s o  de a c tiv id a d  d o p a m in é rg ic a  en 
la  e s q u iz o fre n ia . E s tu d io s  p o s tm o r ten  en c e re b ro s  de esq u izo fré -^  
n ic o s  (S C H W A R T Z ,  174) no han c o r ro b o ra d o  tan d é f ic it .
2 . -  D o p am in a y com por tam ie n to
E s  d if fc il  e s t ^ l e c e r  v fn cu lo s  e n tre  los n e u ro tr  ans­
mi s o re s  y su com por t an  i en to e s p e c ff ic o . S ô lo  la  mul t ip i ic id a d  de 
e s tu d io s  in te r d is c ip l in a r io s  b io q ufro ico s y f  arm  aco log ico s  podrfa . 
e s ta b le c e r  la  p a r t ic ip a c iô n  de un n e u ro tra n s m is o r  en un d e te rm in a d o  
tipo  de com por tam ie n to . R E IS  (1974) supone que es p r  a c tic a m e n te  -  
im p o s ib le  e s ta b le c e r  un n exo  c a u s a l e n tre  am bos.
D ro g a s  es tim u l a n tes , ta ie s  como las  a n fe ta m in a s , a d m in is -  
t r  adas en  a lta s  dos is  a v a r ia s  esp ec i e s  a n im a le s , inducen  xih s fn d ro  
me m o to r cons is  ten te  en  h ip e r  a c t iv id a d , segu ido  de un com por tam ien ­
to de re p e t ic iô n  de m ovim i en to s  y e s te r e o t ip ia s  analogo  al v is to  en 
la s  s o b re d o s is  de an fe ta m in a s  en  el s e r  hum ano. L a  p o s ib ilid a d  de -  
que e s ta  co n d u cta  e s te re o tip a d a  p ueda e s ta r  m e d ia tiz a d a  p o r la  in -  
te rv e n c lô n  de los r e c e p to re s  d o p a m in è rg ic o s  e s ta  b as  ad a, en p a r te ,  
en los h a lla z g o s  de que las  d ro g a s  (a n fe ta m in a s , L -D o p a ,  apo m o r­
fin a ) ag o n is ta s  de es to s  re c e p to re s  Inducen c m an tien en  e s te  tip o  -  
de com por tam ien to ; m ie n tra s  que los  p ro d u c to s  (fe n o ti a c in a s , b u t i -  
ro fe n o n a s , e tc . ) que b loquean  los re c e p to re s  d o p a m in è rg ic o s  r e d u -  
cen  la s  e s te r e o t ip ia s  p ro d u c id a s  p o r la s  an fe tam in as  (R A N D R U P  y 
M U N K V A R D , 1970). T ra b a jo s  de C R E E S E  e IV E R S E N  (1975) d e -  
mue s t r  an que los  tra c to s  d o p a m in è rg ic o s  n ig ro  e s tr ia d o  y m e s o lfm -
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b îc o  Juegan un p ap el anatôm ico  im p o rta n te  como s o p o rte  de los m o vi­
mi en to s  e s te re o tip a d o s .
C R O W  y G IL L B E  (1974) han in ten tad o  fo rm u la e  una s fn te ­
s is  co n cep tu a l a c e rc a  del papel de los m écanism es d o p a m in é rg jc o s  
en s e r ie s  d e  com por t ami en to s . E n  p r im e r  lu g a r es tos  m écan ism es -  
fa c il i ta n  el com por tam ien to  m o to r ; en segundo lu g a r prom ue ven  -  
co m p o rta m ie n to s  " a p e t it iv o s "  del tipo  de b u s c a r a lim e n te s , y p o r  -  
u lt im e , in te rv ie n e n  en ac c io n e s  de tipo  au to r re co m p en sa  ta l como -  
puede d e d u c irs e  de los e x p é rim e n te s  de a u to -e s tim u la c io n . A  co n ­
tinu  aciôn e s to s  a u to re s  in ic ia n  una e x tra p o la c iô n  de los d a to s  de -  
ex p e rim e n t ac iôn  a la  p s iq u i a tr  fa  con  la  que no podem os e s ta r  de -  
ac u e rd o  p o r c a r e c e r  de la s  m as e le m e n ta le s  p re m is e s  c lfn ic a s .
V is ta s  la s  func io n es  de las  v fa s  d o p a m in é rg ic a s  in te n ta n  r e c o n c i-  
l ia r  lo  d ich o  con  la  h ip ô te s is  de la  h ip e rfu n c iô n  d o p a m in é rg ic a  en 
la  e s q u iz o fre n ia . D e s c r ib e n  e s ta  en fe rm e d a d  como un s fn d ro m e -  
c a ra c te r iz a d b  p o r la  fa l ta  de a c tiv id a d  y m o tiv a c iô n  y la  an h ed on ia . 
P a r a  r é c o n c i l ie r  e s ta  d e s c r ip c iô n  con los t re s  p r in c ip io s  an tes  
m encion ad os , C R O W  y G IL L B E  serial an que la  b ase  de la  esquizo-r- 
f r e n ia  re s id e  en to n c es  en un in c re m e n to  de la  a c tiv id a d  m o to r a no -  
a d a p ta tiv a  h a c ia  o b je t!v o s  y s in  m o tîv a c lo n e s  p la c e n te ra s . L a  fa l ta 
de r ig o r  c lfn ic o  y m e to d o lô g ic o  es  é v id e n te . L a  h ip ô te s is  de la  dopa­
m in a en la  e s q u iz o fr e n ia  solo  debe s e r  in v e s tig a d a  en e s q u iz o fr é n i­
co s  y debe p la n te a r s e  a tra v é s  del e s tu d io  de la  c lfn ic a  y de los co ­
r r e la t e s  b io q u fm ic o s  y n e u ro e n d o c r in o lô g ic o s  como los  p la n te am o s en 
n u e s tro  tra b a jo .
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I I I . -  A C C IO N  D E  L O S  F A R M A C O S  N E U R O L E P T IC  O S  S O B R E  
L A  N E U R O T R A N S M IS IO N .
111^.- In tro d u c c îô n .
I l lg .  -  N e u ro lé p tic o s  y tra n s m is io n  c a te c o la m in é rg ic a  
c e r e b r a l .
1 . -  E s tu d io s  e x p é r im e n ta le s
. N e u ro lé p tic o s  y tu ro v e r  c a te c o la m in é rg ic o .
. B lo q u eo  n e u ro lé p tic o  de los re c e p to re s  c a te ­
co l ami n é r  g ic o s .
2 . -  E s tu d io s  c lfn ic o s
. E s tu d io s  en L . C . R .
. E fe c to s  c lfn ic o s  de los  n e u ro lé p tic o s  en r e ­
la c iô n  a la  re d u c e  iôn de la  tran sm is ! ôn c a t e -  
c o lw n in é rg lc a .
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1 1 1 ^ IN T R O D U C C IO N
U na de la s  p ie d ra s  a n g u la re s  de la  h ip ô te s is  de la  dopa­
m in a  en la  e s q u iz o fre n ia  es la  c re e n c la  de que el e fe c to  a n tip s ic ô -  
t ic o  de los n e u ro lé p tic o s  se debe a la  in te r fe r e n c ia  con la  a c t iv i­
dad  n eu ro n a l d o p a m in é rg ic a . N u e s tro s  co n oc im ien to s  ac tu a tes  se  
deben a los tra b a jo s  de in v e s tig a c io n  b â s ic a  y c lfn ic a  que podem os  
re s u m ir  y s is te m a tiz a r  a co n tin u  ac iôn .
I l l  . -  N E U R O L E P T IC O S  Y  T R A N S M IS IO N  C A T E C O L A M Ih E R G IC A  
C E R E B R A L .
I . -  E s tu d io s  e x p e rim e n ta l es
. N e u ro lé p tic o s  y tu ro v e r  ca te c o l a m in é rg ic o . E l modo de  
ac c iô n  de la s  d ro g a s  n e u ro lé p tic a s  es ta  en re la c iô n  con e l in c re m en ­
to del tu ro v e r  de las  c a te c o la m in a s . L o s  sfntom as de r ig id e z  e h i -  
p o k in e s ia  que p ro d u ce n  es te  tipo  de d ro g a s  es s im ila r  a los o b s e r -  
vados en la  en fe rm e d a d  de P A R K IN S O N , deb i dos en es te  caso  a un 
d é f ic it  de dopam ina en los g an g lio s  b a s a le s . E s to  h izo  so sp eeh ar -  
que, al m enos, e l m atab o lism o  de la  dopam ina e s ta r fa  in flu e n c ia d o  por 
los  n e u ro lé p tic o s .
L a  a p lic a c iô n  de e s ta s  d ro g a s  a an im a les  de e x p e r im e n ta -  
c iô n , p ro v o c a  un cam bio  en es te  m é tab o lism e , que se tra d u ce  p o r -  
un in c re m en to  de los m etabol i tos de la s  c a te c o la m in a s  (C A R L S S O N  y 
L IN D G V IS T ,  1963; A N D E N , 1970): T an  to la  3 -m e to x i tira m in a  como 
la  n o rm e ta n e fr in a , p ro d u c to s  de la  d e g ra c iô n  m e tila d a  de la  dopa­
m in a y la  n o ra d re n a lin a  re s p e c t! v a m e n te , asf como el ac ido  hom ova- 
n il ic o  p ro c é d a n te  del m etabolism ©  ac ido  de la  dopam ina. P o r  el -  
c o n tra r io ,  la  c o n c e n tra c iô n  de 5 - H IA A  (a c id o  5 h id ro x i- in d o a c é tic o )  
p r in c ip a l p ro du c to de la  d e g ra d a c iô n  de la  S -h id ro x i tr ip ta m in a  -  
p erm an ec e  inal te r  ada.
S ien d o  los  n e u ro lé p tic o s - un g ru p o  qufm ico  tan h e te ro g é -
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neo — fe n o tia c in a s  (c lo rp ro m a c in a ),  b u tiro fe n c n a s  (h a lo p e r id o l) ,  
d t fe n iIb u t i Ip ip e r id in a s  (p im o c id e ), e tc —  los e fe c to s  an tes  d e s c r i— 
tos son com unes a todos el lo s .
L a  combi n aci on de un in c re m en to  de tos p ro d u c to s  m e ta ­
bol ico s  s in  c a n b io  en I a c o n c e n tra c iô n  de las  am inas de o r ig e n  s u ­
g ie r e  que la  d e g ra d a c iô n  es com pensada p o r un aum ento de la  s fn ­
te s is .  E s ta  so sp ech a  e s ta  m a n te n id a  p o r dos h ech o s. E n  p r im e r  — 
lu g a r en los e s tu d io s  is o tô p ic o s , cuando la  t i r o s i n a — p re c u r s o r  
de la s  c a te c o la m in a s —  es  m a rc  ad a ra d io a c t i  vam ente e in t r o d u c i-  
d a en los a n im a le s  de e x p e r im en tac iô n , su p aso  a ca te c o l am inas  
puede s e g u irs e  y e s te  paso  es  in c re m en t ado p o r los n e u ro lé p t i­
c o s . E n  segundo lu g a r ,  con e l uso de in h ib id o re s  e n z in la tic o s  -  
p uede b lo q u e a rs e  la  t ir o s in a -h id r o x ita s a ,  e n z im a  que c a ta l iz a  el 
p r im e r  es lab ô n  en la  s fn te s is  de c a te c o la m in a s , lo que se tra d u c e  
en una d is m in u c iô n  de la  dopam ina y n o ra d re n a lin a  c e re b r  a ie s . L a  
in h ib ic iô n  de la  dopam ina b e ta  h id ro x ila s a  — en z im a  que ca m b ia  -  
la  d opam ina en n o ra d re n a lin a —  c a u s a  una d ism in u c iô n  en e s te  û l -  
tim o p ro d u c to . E n  ambos caso s  ta  ta s a  de d is m in u c iô n  de c a te c o ­
lam in as  e s ta  in c re m e n t ada p o r los n e u ro lé p tic o s . E s to  s u g ie re  que  
e s ta s  d ro g a s  e s tim u ia n  la  d e g ra d a c iô n  c a te c o l a m in é rg ic a .
E l hecho d e  que c o e x is ta  un aum ento del tu ro v e r  de c a te ­
co lam in as  con una c o n c e n tra c iô n  de é s ta s  in a lte ra b le ,  s u g ie re  que 
hay a un aum ento de su s fn te s is . E s to  con i le  v a r ia  una a c tiv a c iô n  d e l 
en z im a  t i ro s in  h id ro x ila s a . S in  em b arg o , m ie n tra s  que in v i t r o  -  
los  n e u ro lé p tic o s  no tien en  in flu e n c ia  s o b re  la  t i r o s in -h id r o x ila s a  
( P L E T S C H E R ,  1967) in v iv o  la  a c tiv a c iô n  de es te  en z im a  t ie n e  -  
un c u rs o  in d ire c te .  P L E T S C H E R , K E L L E R  y B A R T H O L IN I  (1975) 
s u g ie re n  dos p o s fb le s  h ip ô te s is ;
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L a  p r im e r a  se b a s a  en e l hecho de que tos n e u ro lé p t i­
co s  pueden  re d u c  i r  la  re c a p ta c iô n  de c a te c o la m in a s  desde la  h en ­
d id u ra  s in a p tic a  al in t e r io r .  E s to  p o d rfa  o r ig in a r  una c o n c e n tra ­
c iô n  re d u c  id a  de ca tec o l am inas c i top I asm àt ica s  y un in c re m en to  -  
de la  c o n c e n tra c iô n  de c a te c o l am inas en los re c e p to re s  p o s ts i­
n a p tic o s  y su e s tim u la c iô n .
L a  segunda h ip ô te s is  p o s tu la  que la  ac c iô n  de los n eu ­
ro lé p t ic o s  se c e n tr a  en e l b lo q ueo  de lo s  re c e p to re s  c a te c o l ami n é r -  
g ic o s  con la  c o n s ig u ie n te  re d u c c iô n  de la  tra n s m i siô n  in te rn e u ro -  
n a l. P o r  un m ecanism o fee d b ac k  se p ro d u c ir fa  un aum ento de los  
im p ulso s en la  n e u ro n a  p re s in â p t ic a  con la  a c tiv a c iô n  de la  t i r o s in -  
h id ro x ila s a  e in c re m en to  de la  p ro d u ce  iôn de c a te c o la m in a s  en un 
in  ten to de sa l v a r  el b lo q u eo . B U N N E Y  (1973) ha d em o str ado que -  
lo s  n e u ro lé p tic o s  p ro d u cen  un aum ento de a c tiv id a d  en las  n e u ro n a s  
d o p a m in é rg ic a s . Com o se d ijo  en  e l a p a rta d o  d ed icad o  al es tu d io  -  
de la  dopam ina e s te  m ecanism o fee d b ac k  no e s té  del todo e s ta b le c i-  
do. P o d r fa  e s ta r  lo c a liz a d o  en la  m em b rana p re s in â p t ic a  o en la  -  
p o s ts in a p tic a . E n  el p r im e r  caso  e x is t ir fa n  re c e p to re s  d o p am in o - 
s e n s it iv o s  en la  m em brana p re s in â p t ic a  que re g u l a rfa n . la  s fn te s is  
a te n o r de la  ta s a  de dop am in a en la  h e n d id u ra  s in a p tic a . E s to s  -  
r e c e p to re s , al igual que los  p o s ts in a p tic o s , se b lo q u ean  p o r los -  
n e u ro lé p tic o s , con la  p ro d u ce  iôn de la  c o n s ig u ie n te  serial que in ­
fo rm a  p a ra  un aum ento de la  s fn te s is  de d opam ina.
E n  e l caso  del m ecanism o de fee d b ac k  p o s tin â p tic o , a l ­
gunos a u to re s  como A N D E N  p ie n s an  — como sena lâb am o s a n t e r io r -  
m ente al habi a r  del b u c le —  en una v fa  c o lin é rg ic a .  Aunque es to  -  
e s ta r fa  aval ado p or el h ech o .d e  que la  a tro p in a  an ta g o n ize  la c o n ­
c e n tra c iô n  de h om o van fIico  p ro vo ca d o  p o r n e u ro lé p tic o s  en el es ­
tr ia d o , a u to re s  como W E S T E R IN K  y K O R F  (1975) no lo han c o n f i r -  
m ado.
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. B lo q u eo  n eu ro lfep tico  de I os re c e p  to re s  c a te c o l am infer-
g ic o s .
D e  las  te o rfa s  an tes  c ita d a s , la  del b loqueo  de I os re c e p -  
to re s  es la  mas p la u s ib le . A s f W O O D R U F F  (1971) ha d em o strad o  -  
que I os re c e p  to re s  p e r i fe r ic o s  d o p am ln erg ico s  pueden sen b lo q ue a -  
dos p o r n e u ro lé p tic o s . C O S T A  e t a l. (1974) s u g ie re n  adem as que 
la  e s tim u la c lo n  de I os re c e p to re s  p o s ts ln a p tic o s  p ro d u c e  mas una  
re d u c c lo n  que un în c re m en to  de la  a c tiv id a d  de la  t i r o s ln a -h id r o x [  
la s a . A dem às a la  luz de la  p r im e r a  h îp o te s is  c ita d a , p o d rfa  e s p e -  
r a r s e  que los n e u ro lé p tic o s  p ro d u zca n  un Inc rem en to  de la  a c t iv i ­
dad ca tec o l a m in é rg ic a  èn el c e re b ro  y es6  no es às f.
P o r  lo  tan to , la  ù ltim a  de la s  h ip o te s is  m ène ion adas Im -  
p lic a  que los n e u ro lé p tic o s  re d u ce n  la  a c tiv id a d  c a te c o la m in é rg ic a .  
E s to  es aval ado p o r dos ra zo n e s :
a) L o s  n e u ro lé p tic o s  an tag o n izan  los e fe c to s  de la  h ip e ra c ­
tiv id a d  ca tec o l a m in é rg ic a .
H ay v a r ia s  fo rm a s  de In c re m e n ta r la  a c tiv id a d  c a te c o la -  
m in é rg lc a  en e l c e re b r o . E n  p r im e r  lu g a r es p o s ib le  au m entar la  -  
c o n c e n tra c iô n  de ca te c o la m ln a s  endôgenas en la  s ln a p s is  con la  -  
ayuda de I as an fetam inas y de la  L -D o p a . L a s  an fetam inas p ro du c en 
una d ep le cc iô n , en el es p a c io  In te rs in a p tic o , de c a n tid a d  de v e s f-  
c u la s  que co n tien en  dopam ina y n o r a d re n a lina ju n to  con una in h lb i-  
cio n  de su re c a p ta c iô n . E s to  se tra d u c e  en un aumento de c a te c o la -  
m inas d is p o n ib les  en los re c e p to re s  (U N G E R S T E D T , 1971). Como -  
re s p u e s ta  al p re c u rs o r  L -D o p a , la  c o n c e n tré e  ion de dopam ina a u -  
m enta no tab lem en te , m ie n tra s  que en menos m a n e ra  lo h ace la  n o r a -  
d re n a lin a . E s ta  p re d i lec c io n  p o r ta fo r  mac ion de dopam ina se b asa  -  
p ro b ab lem en te  en el hecho de que la  en z im a d o p am ln a -b e ta -h îd ro > o  
las a  es ta  y a s a tu ra d a  en cond ici ones n o rm a le s .
43
E n  segundo lu g a r los re c e p to re s  c a te c o la m in é rg ic o s  pueden s e r  e s -  
tim u lado s  d ire c ta m e n te : los d o p am ln e rg ic o s  con ap o m o rfin a  (A fs D E N , 
1967) y los  n o ra d re n è rg ic o s  con  c lo n id ln a  (A N D E N , 1970), de fo rm a  
b a s ta n te  s e le c t iv a .
P o r  u ltim o  es  p o s ib le  la  in tro d u c c îô n  d ir e c te  de dopam ina  
o n or a d re n a lin e , en el c e re b r o  an im a l, b ie n  en los v e n tr fc u lo s  o lo ­
ca l men te  (C O O L S , 1976).
E l re s u lta d o  de e s te  in c re m en to  de la  a c tiv id a d  c a te c o la -  
m in é rg lc a  c e re b r a l  es  un aum ento de la  a c tiv id a d  m o to r a y de m o v i-  
m ien to s  an o rm a le s  e s te ro tip a d o s . E s to s  tipo s  de m o vim ien to s  son -  
c o n tra r re s ta d o s  p o r los n e u ro lé p tic o s , lo que es cons is ten te  en el 
b lo q ueo  d e l re c e p to r  c a te c o la m in é rg ic o  en  fo rm a  c o m p e titiv a ; C O O L S  
(1973) ha d em o strad o  que el e fe c to  de la  dopam ina a p lic a d a  local m en­
te  en el n û c le o  caudado puede c o n t r a r r e s ta r  e l b lo q ueo  ya  e s ta b le -  
c id o  p o r e llo s .
b) L o s  n e u ro lé p tic o s  induc en sfn tom as d e m o s tra ti vos de 
h ip o a c tiv id a d  ca te c o l a m in é rg ic a ; en  el hom bre y en el an im al los n eu ­
ro lé p t ic o s  inducen sfn tom as re c o n o c id o s  como t r ib u ta r ie s  de una h î -  
p o a c tiv i dad  ca te c o l a m in é rg ic a . E n  e x p e rim e n ta c io n  anim al e s ta  h i­
p o a c tiv id a d  puede o b te n e rs e  de v a r ia s  fo rm as: in h ib ic io n  de la  s fn -  
te s is  de dopam ina y n or a d re n a l in a  — us an do un in h ib id o r de la  t i r o -  
s în a -h id r o x l la s a ,  Im p id ien do  el a lm acenam ien to  de c a te c o la m in a s  en 
las  v e s fc u la s  s in a p tic a s  —  a tra v é s  del uso de re s e rp in a  r— con  lo  
que son d eg rad a d o s  p o r los M A O  y su c o n c e n tra c iô n  d e c re c e .
A lg o  an a logo sucede en los p a c ie n te s  a fe c to s  p o r la  e n fe r -  
m edad de P A R K IN S O N ; desde el punto  de v is ta  m o rfo lô g ic o  hay una 
d e g e n e ract on de las  n e u ro n a s  de la  p a rs  com p acta  de la  s u s ta n c îa  -  
n îg ra ;  b io q u fm ic am e n te  hay una d ism in u c iô n  de la  c o n c e n tra c iô n  de 
dopam ina y a d  do h o m o van flico  en e l c u e rp o  e s tr ia d o  (H O R N Y K IE W IC Z ,
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1972) . Com o tra s u n to  de e llo  se da una d ism inu ciô n  de la  a c tiv id a d  
m otor a an a lo ga al e fe c to  p a rk in s o n lz a n te  de los n e u ro lé p tic o s , lo 
que c o r r o b o ra  la  co n cepc iô n  que e x is te  de los n e u ro lé p tic o s  como  
an tag o n is tes  ca tec o l a m in é rg ic o s .
I V E R  S E N  (1975) ha p os tu lad o  una acc iô n  m as s e le c t iv a  
de los n e u ro lé p tic o s  s o b re  el A M P  cT c lIco . S e  sabe que los n u e Ie ô -  
tido s  c ic i i COS es tan  en vu e lto s  en el m ecanism o d é ^ ra n s m ls lô n  del 
im puiso  n e rv io s o ; asf el adenosin  m onofosfato  es s in te tiz a d o  en la  
ac tîv a c iô n  de los re c e p to re s  p o s ts ln a p tic o s  d o p a m in é rg ic o s . E n  el 
c e re b ro  ex is ten d ife re n c ia s  ré g io n a le s  d iv e rs e s  en la  s fn te s is  de 
adenosin  m onofosfato  dependiendo  del lu g a r donde el n e u ro tra n s -  
m iso r e s ta  actuando. L a  s fn te s is  de adenosin  m onofosfato  en r e s ­
p u e sta  a la  dopam ina e s ta  m arcad am ente  su p rim id o  p o r la s  d ro g as  
de acc iô n  n e u ro lé p tic a  p e ro  no p o r a quel los que ten iendo  una e s -  
t ru c tu ra  qufm ica an alo ga no tien en  es a  acc iô n  (C L E R M E N T -C O R M IE  
e t a l . , 1974).
2 . -  E s tu d îo s  c lfn ic o s
.. E s tu d io s  en L . C . R . :  una id ea  de la  s itu a c lô n  del -  
m étab o lism e c e n tra l de las  mono am inas c e re b r a le s  puede s e r  o b te -  
n id a  p o r la  m ed iac iô n  de los p ro d u c  te s , ré s u lta n te s  de su m é ta b o lis ­
m e, en el Ifqu îdo  c é fa lo  ra q u fd eo . E n  lo que c o n c ie rn e  al m é ta b o lis ­
me de la  5 - H T  y de la  dopam ina el v a lo r  in fo rm a tiv e  de e s te  tlp o  -  
de d e te rm in a c io n e s  se a c re c ie n ta  cuando se r e a l i z e  con la  tê c n ic a  -  
del p ro b e n e c id  In tro d u c id a  en la  c lfn ic a  p o r V A N  P R A A G  (1973). E l 
p ro b e n e c id  Im pide el tra n s p o rte  de 5 - H IA A  y de H V A  d esd e el s is -  
tem a n e rv io s o  c e n tra i al to r re n te  sangufneo . E s to  p ro v o c a  una a c u -  
m u lac iô n  de es to s  m e ta b o lite s  a un n iv e l que, d u ra n te  un p erfo d o  de 
tiem po, ig u a la  su n iv e l de p ro du ce ion (o tas a  de d eg r ad ac iôn  de las  
re s p e c tiv e s  am inas p re c u rs o r  as 5 H T  y dopam ina). D e  e s ta  fo rm a  las
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ta s a s  de 5 H IA A  y de H V A  que se acum ulan  en el L . C . R .  d u ra n te  
un p e rfo d o  de tiem po que sucede a la  a d m in is tra c îô n  del p ro b e n e c id  
da un fn d ice  de las  c a n tid a d e s  de 5 H T  y dopam ina, re s p e c tiv a m e n te , 
que se h an m etabol izad o  en el s i stem  a n e rv io s o  c e n tra l d u ra n te  e s ­
te p e rfo d o . A  p e s a r  de sus lim ita c lo n e s  la  tê c n ic a  del p ro b e n e c id  t ie -  
ne v e n ta ja s  s o b re  los m étodos de m e d ic lô n  de la s  c o n c e n tra c io n e s  b a ­
sâtes .
E n  los  es tu d io s  re a l iz a d o s  h a s ta  a h o ra  t ra s  la  a d m in is tra -  
c lô n  de n e u ro lé p tic o s  del tipo  de la s  fe n o tia c in a s  y b u tîro fe n o n a s  -  
(H A S E  e t a l . , 1970; S E D V A L L  e t a l.  , 1974) se ha en c o n tra d o  que -  
la s  c o n c e n tra c io n e s  b a s a le s  de H V A  en L . C . R .  es tan  aum entadas. 
O tro  tanto  o c u r r e  si se em plea e l te s t del p ro b e n e c id  (V A N  P R A A G  y 
K O R F , 1975). E n  e s te  caso  los n îv e le s  m et aboi ico s  dependen de la  -  
dos Is  de n e u ro lé p tîc o  em plead a y son m as e le vad o s  tra s  e l uso  de -  
b u tîro fe n o n a s  que de fe n o tia c in a s . E s to s  h a lla z g o s  c o r ro b o ra n  la  -  
h ip o te s is  de que los n e u ro lé p tic o s  c ita d o s  in c re m en tan  e l tu ro v e r  -  
dop a m in é rg ic o , t ra s  el b loqueo  de los re c e p to re s  p o s ts in â p tîc o s .
L a  re s p u e s ta  de la  5 - H IA A  t ra s  el p ro b e n e c id  no e s ta  in -  
f lu e n c l ada p o r los n e u ro lé p tic o s  lo que s u g ie re  que el m etabol ismo -  
c e n tra l de la  5 H T  p e rm a n e c e  in ta c to .
. E fe c to s  c lfn ic o s  de los n e u ro lé p tic o s . en re la c io n  con -  
la  re d u c c io n  de la  tra n s m is lô n  c a te c o l a m in é rg ic a .
a) In tro d u c e  Ion
L o s  n e u ro lé p tic o s  tien en  una acc iô n  d ob le  en las  p s ic o -  
s is . Un e fe c to  s e d a tiv o , no h ip n ô tico  en el sen tid o  en el que pueden -  
te n e r lo  los b a rb i tu r ic o s , y un e fe c to  a n tip s ic ô tic o  que es co m p le jo .
E n  algunos c a s o s , el té rm in o  a n tip s ic ô tic o  impi ic a  d e s a fe re n tiz a c iô n  
em o c io n a l; la  re s p u e s ta  a fe c t iv a  an te  las  vi v e n d  as y s e u d o p e rc e p c io -  
nes p s ic ô tic a s  — d e l ir io  y al uc in a d  o n e s—  d is m in u ye , aunque los s fn ­
tom as p e rs is ta n . E n  o tro s , e l e fe c to  a n tip s ic ô tic o  es m as n u c le a r ; los
46
sfntom as p s ic o tic o s  d e s a p a re c e n  en el c u r so de d fas o sem anas.
A c lu a lm e n te  no poseem os c r  i t e r  Jos r ig u ro s o s  p a ra  p r e d e -  
c i r  cuando v a  a e s ta b le c e rs e  un e fe c to  de d e s a fe re n tiz a c iô n  em o - 
t iv a  o netam en te  a n tip s ic ô tic o . A  veces la  m ed icac îô n  n e u ro lé p tic a ,  
inc I uso a g ra n d e s  dos is , fa l l  a. E n  algunos p a c ie n te s  hay una m e jo r  
re s p u e s ta  a un tipo  de n e u ro lé p tîc o  que a o tro  aunque su c u a d ro  p s i -  
co p ato lô g ico  sea  s im ila r .  U n a  g u fa  a p ro x im a tiv a  en la  e le c c io n  neu ­
ro lé p t ic a  es  te n e r en c u en ta  la  a c tiv id a d  p s lc o m o tr iz  del p a d  en te .
E n  caso s de g ra n  a c tiv id a d  se e llg e  un n e u ro lé p tîc o  se d a tivo  del -  
tip o , p o r e je m p io , de una fe n o tia c in a  con un g ru p o  d lm etlla m in o  en  
su caden a la te r a l .  S i ,  p o r el c o n tra r io ,  a p a ré c ë  en p r im e r  p iano  
una fu e r te  in h ib ld ô n  p s ic o m o to ra  se e lig e  un n e u ro lé p tîc o  del tipo  
de I as fe n o tia c in a s  con un a n illo  p ip e r  ac fn ic o  en la  caden a la te r a l .
Adem as de es to s  e fe c to s  s o b re  el p s iqu ism o , los  n e u ro ­
lé p tic o s  tien en  una s e r le  de e fe c to s  m o to res  c o la te ra le s  de tlpo  e x -  
t r a p ira m id a l. E l c o n tro l de es te  tipo  de e fe c to s , que h a s ta  a h o ra  se  
v e n îa  h a d e n d o  con fa rm a c o s  a n tic o lIn é rg ic o s  an tlp a rk in so n îan o s  -  
pensando que no d is m in u îan  su e fe c to  te ra p é u tic o , e s ta  en re v is îô n .  
S IN G H  y K A Y  (1975) h an d em o strad o  que la  e f ic a d a  de la  m e d ic ac îô n  
n e u ro lé p tic a  d ism inuye en re s p u e s ta  a la  b en z tro p  in a . En  n u e s tro  -  
D e p a rta m e n to  de P s iq u îa t r fa  ( P r o f .  A lo n s o -F e rn à n d e z ) se s ig ue e l 
c r i t e r lo  de no a s o d a d ô n  s is te m a tic a  de e s te  tlpo  de m e d ic a d ô n .
O tro  tlpo  de e fe c to s  m o to res  col a te ra le s  que pueden p ro d u -  
c i r  es el de sfntom as de r ig id e z  e h ip o q u ln e s ia  — sin  que e x is ta  r e la -  
c îô n  con la  e s tru c tu ra  q u fm ica— , y de h ip e rq u in e s la s  y d is q u in e s îa s  
que p a re c e n  e s ta r  m és en re la c iô n  con el uso de d e riv a d o s  del tlpo  -  
p ip e ra c in a  y b u tîro fe n o n a s .
T en ie n d o  en cu en ta  lo a n te r io r  vam os a m e n d  on a r  los e s ­
tudios hechos h as ta  el p re s e n ts  — en ex p e rim e n ta c îô n  anim al y en c l f ­
n ic a —  en lo que re s p e c ta  a la  r e la d ô n  e s ta b le c id a  e n tre  el b loqueo
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dop a m in é rg ic o  y el e fe c to  te ra p é u tic o  de los n e u ro lé p tic o s  y la  que 
e x is te  e n tre  e s te  tipo  de b lo q ueo  y los e fe c to s  m o to res  col a te ra le s  de 
su a c c iô n . Todo  e l lo ,  como hemos v is to  en la  in tro d u c c îô n , es s u -  
m am en te Im p o rtan te  en la  p r a c t ic a  d ia r ia  de la  p s iq u îa tr fa  c lfn ic a .
b) D a to s  e x p é r im e n ta le s
L o s  re s u l tados o b te n id o s  t ra s  la  e x p e rim e n t aci ôn anim al 
Inducen  a c r e e r  in d lre c ta m e n te  que la  e f ic a d a  te ra p é u tic a  de los -  
n e u ro lé p tic o s  e s ta  en re la c iô n  con la  in h ib ic îô n  de la  tra n s m is lô n ; el 
tu ro v e r  c e n tra l de dopam ina no e s ta  e le vad o  cuando se ad m in is tra n  
d e riv a d o s  fe n o tla c fn ic o s  s in  p o te n c ia  n e u ro lé p tic a  (M A T T H Y S S E ,
1973); la  e n z im a  a d e n î lc id a s a ,  del n ù c le o  caud ado , es in h ib id a  p o r -  
fe n o tia c in a s  con acc iô n  n e u ro lé p t ic a  p e ro  no p o r las  que no p oseen  -  
d ic h a  p ro p ie d a d  (K E B A B IA N  e t a l . , 1972).
E l v fn cu lo  e n tre  la  cap  a d  dad b lo q u e ad o r a — m edîda a -  
tra v é s  de la  o b s e rv a c iô n  del in c re m e n to  en la  c o n c e n tra c iô n  c e n tra l  
de H V A , e l e fe c to  in h ib id o r de la  a c tîv a c iô n  de la  a d e n iIc ic Ia s a  d o -  
p a m in o -s e n s it iv e  y el anal is is  d ir e c te  del re c e p to r  dop a m in é rg ic o  
(S E E M A N  et a l ,  1975)—  y la  in d u c e iôn de c a ta le p s ia  en el anim al de 
e x p e rim e n ta c io n  no es ta  to ta lm en te  a d e r a d o . Sabem os que el s fn d ro  
me de c a ta le p s ia  es c o r re g id o  p o r d ro g a s  como la s  an fe ta m in a s , que 
f a d l i t a n  la  tra n s m is lô n  dop ami n é rg ic  a, m ie n tra s  que la  h ip e r  a c t iv i ­
dad m o to r a que ta ie s  d ro g a s  p ro d u c e n  es c o n tra r re s ta d a  p o r los neu­
ro lé p t ic o s . P o r  lo tan to  puede sô lo  in f e r i r s e  que el e fe c to  se d a tiv o  -  
de la  a c tiv id a d  m otor a e s té  en  r e la c iô n  con la  acc iô n  b lo q u ead o r a de 
la  tra n s m is lô n  dop ami n é rg ic  a.
c) D a to s  c lfn ic o s
H ay dos asp ec to s fundam ental es  que debemos te n e r p r é ­
sentes; r e la d ô n  e n tre  e l b lo q ueo  dop a m in é rg ic o  y el e fe c to  te ra p é u ­
tic o  de los n e u ro lé p tic o s  y re la c iô n  e x is te n te  e n tre  ese  b loqueo y -
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los e fe c to s  col a te ra le s  de e s tas  d ro g a s .
E n  p r im e r  lu g a r , hay c o n s ta n c la  de que n e u ro lé p tic o s  ta­
ies  como la  p ro m e ta c in a  (F e n e rg à n ), un d e r iv a d o  fe n o tla c în ic o  s in  
p ro p ie d a d e s  a n tip s ic o tic a s , no in c ré m e n ts  la  re s p u e s ta  de H V A  en 
L . C . R .  t ra s  el te s t del p ro b e n e c id . A l igual que en el a n im a l, e l 
efe c to  e s tim u la d o r s o b re  e l tu ro v e r  d o p w n in é rg ic o  p a re c e  s e r  una  
p ro p ie d a d  e x c lu s iv e  de la s  fe n o tia c in a s  con acciôn  a n tip s ic ô tic a .  
Abundando en lo  a n te r io r  e s ta  el t ra b a jo  de V A N  P R A A G  y K O R F  
(1976) con el anal is is  de una m u es tr a de 32 p a c ie n te s  e s q u iz o fr é n i-  
cos t r  at ados con t rè s  tipos de n e u ro lé p tic o s  d ife re n te s  (c lo rp ro m a -  
c ln a , p e r fe n a c in a  y b u tîro fe n o n a ) cu yo  e fe c to  te ra p é u tic o  se com ­
p a re  con el g ra d o  de in c re m en to  d e l H V A  al p ro b e n e c id . S e  e n c o n -  
trô  una c o r r e la c iô n  p o s itiv a  e n tre  e l g ra d o  de m e jo r fa  en  la  se g u n -  
da s ém ana y  el aumento p e rc e n tu a l en  la  re s p u e s ta  de H V A  con -  
re la c iô n  a los v a lo re s  p rê te ra p é u t ic o s . E s to  e s ta  en  c o n c o rd a n c ia  
con el tra b a jo , antes m encionado de S E D V A L L  e t a l. (1974 ), que  
en c u e n tra n  una c o r r e la c iô n  e n tre  los n iv e le s  b a s a le s  de H V A  en  el 
L . C . R .  y e l v a lo r  te ra p é u tic o  de lo s  n e u ro lé p tic o s . E s  d e c ir ,  el 
In c re m en to  del tu ro v e r  de la  dopam ina, re d u c ie n d o  la  tra n s m is lô n  
dop a m in é rg ic a , e s ta  en re la c iô n  con la  e f ic a d a  te ra p é u tic a  de los  
n e u ro lé p tic o s .
R e sp ec to  a la  re la c iô n  e n tre  los  e fe c to s  m o to res  co l a te ra ­
les  de los n e u ro lé p tic o s  y  e l b loqueo d o p am in érg ico  p a re c e  p o s ib le  -  
c r e e r  que los  sfntom as e x t r a p ir a a ld a le s  se deben a la  acc iô n  de ese  
bloqueo s o b re  el si stem a d o p am in érg ico  n ig ro  e s tr ia d o . E l h a lla z g o  
bioqufm îco  en la  en ferm ed ad  de P A R K IN S O N  es la  e x is te n c ia  de un 
descenso de la  c o n c e n tra c iô n  de dopam ina. H V A  y d o p a -d e c a rb o x ila  
sa  en el s is te m a  n ig ro  e s tr ia d o . O L S O N  y R O C S  ya o b s e rv a ro n  en 
I96 0  una re d u c e  iôn de la  re s p u e s ta  de H V A , en l . c . r . , al p ro b e n e ­
c id  en p a c ie n te s  con d ic h a  en fe rm e d a d . L a  im p o rt a n d  a p a to g é n ic a  -  
de la  dopam ina en el P A R K IN S O N  se pone de r e l ie v e  en los hechos -
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s ig u ie n te s : e f ic a d a  te ra p é u tic a  de la  L -D o p a ;  los e n fe rm e s  con h e m î-  
P A R K IN S O N  tie n e n  un d é f ic it  de dopam ina en el e s tr ia d o  c o n tra la te ­
r a l  ; p o r  u ltim o  hay una c o r re la c iô n  n e g a tîv a  e n tré  la  re s p u e s ta  p r ê ­
te r  a p é u tic a  del H V A  a l p ro b e n e c id  y e l e fe c to  te ra p é u tic o , tra s  se is  
m eses de m e d ic a d ô n , con L -D o p a .
S in  em b a rg o , como s e h a la  V A N  P R A A G , la  cu es tiô n  p r in ­
c ip a l ra d ic a  en c o n o c e r si los  sfn tom as e x tr  api rem  i d a le s  causados -  
p o r  los n e u ro lé p tic o s  es tan  b as  ados sô lo  en  un d é f ic it  fu n d  on al de  
d opam ina. S e  sabe que los  n e u ro lé p tic o s  p ro v o c a n  no sô lo  sfntom as  
h ip o q u in é tic o s  s in o  que tam bién  pueden d a r sfn tom as h ip e rq u in é tic o s  
y no hay d ato s  p a ra  c r e e r  que la s  h ip e rq u in e s îs  ex t r  api r  ami d a le s ,-  
de o r ig e n  no n e u ro lé p tîc o , tien en  su b ase en un d é f ic it  c e n tra l de -  
d op am in a. En  segundo lu g a r la  L -D o p a  no es e fe c t iv a  en las  h ip e r -  
q u in es i as e x tr  a p ira m id a l es no n e u ro lé p tîc a s . P o r  ù ttim o , un n e u ro -  
lé p tic o  de te rm  in  ado puede p ro d u c ir  sfn tom as e x tr  a p ira m id a l es en -  
algunos en fe rm o s  p e ro  no en o tro s , a p e s a r de que p o r el e fe c to  te -  
re ip éu tico  o b s e rv a d o  puede d e d u c îrs e  que a lc a n zô  en el c e re b ro  una  
c o n c e n tra c iô n  ô p tim a .
L a  re s p u e s ta  a e s tas  c u e s tio n e s  p o d rfa  o b te n e rs e  si la  ad­
m in is tr  a d ô n  de L -D o p a  fu e ra  e fe c t iv a  en es to s  c a s o s . E l p e lig ro  de 
que su uso pueda a g ra v a r  los sfn tom as p s ic ô tic o s  ha re s tr in g id o  su 
uso . E x is te ,  no o b s ta n te , un tra b a jo  de B R U N O  y c o ib s . donde dem ue^  
tr  an que la  L -D o p a  c o n tr a r r e s ta  los sfntom as de r ig id e z  e h ip o q u in e -  
s ia  n e u ro lé p tic a .
O tra  c u e s tiô n  Im p o rtan te  que debem os de m e n c io n ar en es te  
a p a r t ado es la  de si e x is te  c o r r e la c iô n  e n tre  el H V A  del L . C . R .  (co ­
mo m edida del m étab o lism e c e n tra l de la  dopam ina) y el p a rk in s o n is m e  
p ro vo ca d o  p o r los n e u ro lé p tic o s . C H A S E  y c o Ib s , (1970) e s tu d ia ro n  
un g ru p o  de p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s  c rô n îc o s  tra ta d o s  con n e u ro ­
lé p tic o s  desde h a c fa  un aPio p o r lo m enos. E n c o n tra ro n  que la  c o n c e n -
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tra c iô n  b asa l de H V A  en L . C . R .  en  los en fe rm o s  s in  sfn tom as e x t r a -  
p ira m id a le s , es tab a  aum entada. E s ta  b asa i e r a  m as b a ja  en  los que  
ten fan sfn tom as p a rk fn s o n ia n o s  y d is q u ln e s i as . E s te  au to r s u g ie re  -  
que el H V A  d ism inu ye p o r que los n e u ro lé p tic o s  daftaron  la s  n e u ro ­
nas d o p a m in é rg ic a s .
A  p e s a r de que todo es to  no d a  re s p u e s ta  a la  p re g u n ta  de  
s i e l tu ro v e r  e le vad o  de la  dopam ina (com o fn d ice  de una tra n s m is io n  
in h ib id a ) e s ta  v in c u la d o  a la  e x is te n c ia  de sfntom as de r ig id e z  e h i -  
p o q u in e s ia , los hechos p a re c e n  c o n firm e r  lo: en  p a c ie n te s  que d e s a rro  
Il a ro n  es to s  sfn tom as, en  la  segunda sem ana de tra ta m ie n to  con neu­
ro lé p tic o s  de v a r io s  tip o s , se en co h trô  que la  h esp u ès ta  del H V A  -  
al p ro b e n e c id  e r a  m a yo r que los que no ten fan  e s a  re s p u e s ta  m o to r a. 
V A N  P R A A G  (1976) o b s e rv é  que la  re s p u e s ta  p r ê te r  a p é u tic a  del H V A  
al p ro b e n e c id  h ab fa  s ido m enos m a rc a d a  en el p r im e r  tipo  de p a c ie n ­
te s . L a  in te rp re ta c io n  que se ha dado a e s te  hecho es  que el r ie s g o  
de un p ark in s o n is m e  n e u ro lé p tîc o  aum enta si e l tu ro v e r  p rê te ra p é w -  
t ic o  de la  dopam ina es  m e n o r, de ahf tam bién  las  v a r ia c io n e s  in d iv i -  
d u a le s  en la  s u s c e p tib ilid a d  a  los  e fe c to s  col a te ra le s  de e s ta s  d ro g a s .
O tro  n e u ro tra n s m is o r , como m as ad e lan te  v e re m o s , que -  
e s ta  p ré s e n te  en la  p a to g e n ia  de es to s  sfntom as es  la  a c e t i lc o lin a .  
M uchos n e u ro lé p tic o s  no son so lo  an tag o n is tes  dop am in é rg ic o s  s ino -  
que tam bién  lo son de la  a c e t i lc o lin a . S N Y O E R  (1974) c r e e  que es  la  
potenc i a a n t ic o lin é rg ic a  lo que d é te rm in a  si un n e u ro lé p tîc o  es mas 
o menos p ro d u c  to r de sfn tom as e x t r ^ lr a m id a le s :  c u a n to  mas a n tic o -  
l în é rg ic o  e s , m enos e fe c to s  e x tr  ap ira m id a l es tie n e .
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IV .  -  N E U R O L E P T IC O S  Y  L A  H IP O T E S IS  D E  L A  D O P A M IN A  
E N  L A  E S Q U IZ O F R E N IA .
IV ^ . -  In tro d u c c îô n .
! V ^ . -  In te r  acc iô n  con la  a d e n î lc id a s a  dop ami n o -s e n s  i t iv a , 
p o s ib le  re c e p to r  d o p a m in é rg ic o .
IV ^ . -  E fe c to  in m ed ia to  y a la rg o  p la z o  de los n e u ro lé p tic o s  
s o b re  los re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  del e s tr ia d o .
IV ^ . -  in te r re g u la c iô n  d o p a m în é rg ic a -c o lin é rg ic a ,
i V ^ . -  S u p e rs e n s b it i  dad del re c e p to r  p o s ts in a p tic o .
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I V . -  N E U R O L E P T IC O S  Y  L A  H IP O T E S IS  D E  L A  D O P A M IN A  E N  L A
E S Q U IZ O F R E N IA .
I V ^ . -  In tro d u c e  ion : L a  Id ea  de que la  acc iô n  a n tip s ic ô tic a  de los  
n e u ro lé p tic o s  se debe a la  in te r fe r e n c ia  con la  dopam ina es  una de las  
p ie d ra s  a n g u la re s  de la  h ip o te s is  de la  dopam ina en la  e s q u iz o fre n ia .  
U n a vez re v is a d o s , en e l ap a rta d o  a n te r io r ,  los  m ecanism o s p o r los  
que es a  acc iô n  tie n e  lu g a r , co n v ien e  de te n e r se en algunos de los da­
tos de las  in v e s t Ig aci ones a c tu a le s  s o b re  los n e u ro lé p tic o s , que t ie ­
nen e s p e c ia l im p o rta n c ia  p a r a  el es tu d io  de la  e s q u iz o fre n ia .
I V g . -  In te r  acciôn  con la  a d e n îlc id a s a  dop a m in o -s e n s it iv e , p o s i­
b le  re c e p to r  d op am in érg ico : L o s  n e u ro tr  ansmi s o re s , ta le s  como la  -  
d opam ina, l le v a n  a cabo su acc iô n  in te r  actuando  con un re c e p to r  e -  
in id a n d o , a s f, un p ro c e s o  m e ta b ô lic o . L a  id e n t if ic a d ô n  y  c a r a c t e r i -  
z a c iô n  d e l re c e p to r  o re c e p to re s  dop a m in é rg ic o s  que puedan s e r  r e v  
le  van tes p a ra  v a lo r  a r  e l e fe c to  a n tip s ic ô tic o  de los n e u ro lé p tic o s  es  
uno de los tem as mas im p o rta n te s  en e s te  a r e a  de in v e s tig a c iô n .
G r an nùm ero  de trd ^ a jo s  c o n s id e r an re c e p to r  de la  dopam i­
na al en z im a adeni I c id a s a .  S U T H E R L A N D  (1972) y o lro s  au to r es -  
h an e s ta b le c id o  que la  m ayo r fa  de horm ones e je rc e n  sus e fe c to s  ce ­
lu i a re s  p ro m o vîen do  un aum ento de la  c o n c e n tra c iô n  de a d e n o s in -3 -5  
m onofosfato  (c A M P ). E s te  In c re m en to  se debe a Ia  e s tim u la c îô n  h o r­
monal de un en z im a  de la  m e rtb ra n a  c e lu i a r: la  adeni I c id a s a .  Cuando  
es  p u e sta  en m a rc h a  p o r un m e n s a je ro  qufm ico c a ta l iz a  la  co n ve rs iô n  
de adenosin  tr ifo s fa to  en a d e n o s in -3 -5  m onofosfato  c fc lic o  que a su 
vez p a r t ic ip a  como segundo m e n s a je ro  in d u d e n d o  a v a r io s  en zim as -  
in t r a c e lu la r e s  a in c re m e n ta r  su a c tiv id a d .
S e  c r e e  que en e l s is te m a  n e rv io s o  c e n tr a l  los n e u ro tr  ans­
mi s o re s  — como la  dopam ina—  pueden a c tu a r com o horm onas es tim u -  
lando la  p ro d u ce ! ôn de cA M P  en la  n eu ro n  a p o s ts in à p tîc a . C o n sec u e n -  
tem ente su aumento en la  c o n c e n tra c iô n  de c A M P  en la  n eu ro n  a in trodu-
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c i r f a  cam blos en la  p e rm e a b ilid a d  io n ic a  de la  n e u ro n a  que lle v a n  
a la  h ip e rp o l a r iz a c io n  (con  in h ib ic io n  de I a a c tiv id a d  n e u ro n a l) o 
a la  d e p o la r iz a c io n  (p ro m o vien d o  la  a c tiv id a d  n e u ro n a l) .
R O B IN S O N , B U T C H E R  y S U T H E R L A N D  (1971) c re e n  -  
que en el c e re b ro  c a d a  n e u ro tr  ansmi s o r tien e  su p ro p ! a adeni l-ci_ 
c la s a . D ado  que e s ta  lo c a liz a d a  en la  s u p e r f ic ie  de la  m em b rana -  
c e lu i a r  y m e d ia tiz a  la s  ac c io n e s  de horm o nas y n e u ro tr  ansmi s o re s ,  
han p ro p u es to  que la  a d e n i l - c id a s a  puede s e r ,  e l la  m ism a, el r e ­
c e p to r  e s p e c ffic o  de la  h orm o na  o el n e u ro tr  ansmi s o r .
L a  e x p e rim e n t a d o n  an im al ha ten I do como b ase  el es tu d io  
del g a n g lio  c e rv ic a l  s u p e r io r  del c o n e jo , p e ro  hoy se ve  como un m o -  
d e lo  m as co m p le te , p o r su a n a lo g fa  fu n c io n a l con el s is te m a n e rv io ­
so c e n t r a l ,  el de la  r e t in a  de te r n e r a .  E n  r e t in a ,  como en e l nùc leo  
ca u d a d o , la  a c t iv a d o n  de la  adeni I c id a s a  t r a s  la  e s tim u la c lo n  d o -  
p a m in é rg ic a  es  b lo q u ead a  p o r los n e u ro lé p tic o s , m ie n tra s  que ago­
ni s ta s  dop am in é rg ic o s  — ta le s  como I a ap o m o rfin a—  son cap aces  de 
e s tim u la r  la  a d e n i l - c id a s a  de la  r e t in a .
L o s  n e u ro lé p tic o s  inh iben  co m p e titiv a m e n te  la  a d e n i l - c id a  
sa  c e r e b r a l ,  dop ami n o - s e n s it iv e , a muy b a ja s  c o n c e n tra c io n e s ; s ie n -  
do, en g e n e ra l,  es ta  c a p a c id a d  de in h ib ic io n  de las  fe n o tia c in a s  p a r a -  
le la  a su p o tenc i a d f n ic a .  A s t , p o r e je m p io , la  f lu fe n a c in a  es de 10 
a 20  ve c e s  mas p o ten te  como in h ib id o r que la  c lo rp ro m a c in a , m ie n tra s  
que la  p ro m a c in a  o e l su I fox i do de c lo rp ro m a c in a , que no son a n tip -  
s ic o tic o s , no inh iben  s ig n if ic a tiv a m e n te  el en z im a  a c o n c e n tra c io n e s  
an a lo g a s . T am b ién  los tio x a n te n o s , tam bién  a n tip s ic o tic o s , son p o te n -  
tes in h ib id o re s ; s in  em b arg o  no sucede asf con I as b u tîro fe n o n a s .
L o s  es tu d io s  de K A R O B A T H  y L E IT IC H  (1974 ), M IL L E R ,  H O R N  e 
IV E R S E N  (1974) c o in c id e n  en que b u tîro fe n o n a s  ta le s  como el h a lope  
r id o l y el e s p iro p e r id o l y n e u ro lé p tic o s  del tipo  del p im o c id e  es tan  
le jo s  de s e r tan p o te n te s  tn n lb id o re s  de a d e n i l - c id a s a  dop am I no sen
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s it iv B  com o p o d r fa  e s p a r  a rs e  de su p o ten c i a c lfn ic a .  E s ta  d is c r e -  
p a n c ia  a p a re n te , con la  h ip o te s is  de que la  in te r  acc iô n  con e s te  -  
e n z im a  es  la  b ase  de lo s  e fe c to s  a n tip s ic ô tic o s  de los n e u ro lô p t l-  
C O S , p o d rfa  s e r  d e b ld a  a lo s  p ro b le m  as que p la n te a  e l a n a lis is  in  
v it r o  — las  b u tîro fe n o n a s  no son h id ro s o lu b le s —  o a c a u s a  de su 
a b s o rc iô n  s e le c t iv a ,  m e teb o lism o  y  d is tr ib u c iô n  In  v iv o  ( IV E R S E N ,  
1975).
Com o v e re m o s  luego  e l hecho de que el d é s a rro i lo de -  
s u p e rs e n s it iv id a d  a la  d op am in a, o a lo s  agoni s tas  dop a m in é rg ic o s ,  
no e s té  acom pafiado p o r  un In c re m e n to  de la  a c tiv id a d  de la  a d e n iI-  
c ic la s a  d o p a m in o -s e n s it iv a  (V O N  V O IG T U A N D E R , L O S E Y  y T R I E -  
Z E h B E R G , 1975) no s ig n if ie s  que no s e s  e l re c e p to r  d o p a m in é rg ic o .  
S ig n if ie s  que la  s u p e rs e n s it iv id a d  e s ta  m e d ia tiz a d a  p o r o tro  m e ca ­
n ism o d ife re n te  a la  ac c iô n  de e s te  e n z im a .
I V ^ . -  E fe c to  in m ed ia to  y a la rg o  p la z o  de los n e u ro lè p tlc tz s  
s o b re  los re c e p to re s  dop a m in é rg ic o s  d e l e s tr ia d o .
Com o C A R L S S O N  y L IN O G V IS T  demos t r  a ro n  en 1963, 
la  a d m in is tra c îô n  de fe n o tia c in a s  aum enta inm ed ia tam en te  los  m e ta ­
bol ito s  de la  dopam ina en  el c e re b r o  de la  r a t a .  E s te  in c re m e n to  es  
a tr ib u id o  al b lo q ueo  p o s ts in a p tic o  de los  re c e p to re s  de la  dopam ina  
que p ro d u ce n  la s  fe n o tia c in a s ; b lo q ueo  que es tim u l a a las  n e u ro n a s  -  
dop en  i n é rg ic  as a l ib e r  a r  m as d opam ina. E s ta  a c tîv a c iô n , com o se -  
d ijo  al h a b la r  de la  dopam ina, puede e s ta r  ve h ic u l iz a d a  p o r un bue le  
c o Iin é rg ic o -g a b a é rg ic o  que se d e s in h ib e  cuando  lo s  re c e p to re s  d o p a -  
m in é rg ic o s  del e s tr ia d o  e s ta n  b lo q u e ad o s . E s tu d io s  p o s te r io re s , han  
p uesto  de m a n ifie s to  que lo s  n e u ro lé p tic o s  pueden aum entar e l n iv e l 
de H V A  en el e s tr ia d o . A N D E N  y c o la b s . (1970) e n c o n tra ro n  que ia  
c lo rp ro m a c in a , h a lo p e r id o l y e s p iro p e r id o l (fa rm a c o s  e fe c tiv o s  c l f n i -  
c am en te) pueden  in c re m e n ta r , de fo rm a  ré p id a  el H V A  en e l e s tr ia d o  
de la  r a t a .  C o n  es to  c o r r o b o r  a ro n  la  h ip ô te s is  de N Y B A C K , B O R Z E Ç
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K l y S E D V A L L  (1968) que in d ic a b a  que la  s fn te s is  y tu ro v e r  de la  -  
dopam ina aum entaba con las  d ro g a s  n e u ro lé p tic a s  de m a n e ra  p r o p o r -  
c lo n a l a su e f ic a c ia  c lfn ic a .  S in  em b arg o , ahos mas ta rd e  (1975) 
S T A W A R Z  y c o ib s . usando una am pli a s e r ie  de n e u ro lé p tic o s  no en­
c o n tra ro n  e s ta  c o r r e la c iô n ,  s o b re  todo con  la  c lo z a p in a  y t io r id a z i -  
na que re s u lta n  s e r  m enos p o ten tes  al re s p e c to  que lo que p o d r fa  e s -  
p e r a r s e  de su e f ic a c i a en la  c lfn ic a .  E s to  se debe segùn S N Y D E R  y 
G R E E N B E R G  a sus p ro p ie d a d e s  a n t ic o lin é rg ic a s . H ay e v id e n c ia ,  
como ve re m o s  m as a d e la n te , de que la s  d ro g a s  an tico l in é rg ic a s  d is -  
m inuyen el tu ro v e r  de la  dopam ina p o r un b loqueo en el m ecanism o  
de fe e d -b a c k .
E s tu d io s  re a l iz a d o s  en p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s  a los que 
se a d m in is tré  m onodosîs  y d o s is  co n tin u ad as  de n e u ro lé p tic o s , e v i­
denci a ro n  que h a b fa  in c re m e n to  de H V A  en e l L .  C .  R . ,  después de la  
m onodosîs de fe n o tia c in a s  e r a  seguido  p o r su d ism inu ciô n  cuando  se  
to rn a b a  c o n tin u a d a . E s to  pone de m a n ifie s to  que se d é s a r r o i Ia  una -  
to le ra n c ia  en la  c a p a c id a d  de las  fe n o tia c in a s  p a ra  in c re m e n ta r  el 
tu ro v e r  de la  d opam ina en los e s q u iz o fré n ic o s .
IV ^ . -  In te r re g u la c iô n  d o p a m in é rg ic a -c o lin é rg ic a
L a s  in v e s tlg  aci ones re a l  iz a d a s  p a ra  d ilu c id a r  el p apel de 
lo s  n e u ro tra n s m is o re s  en  d e te rm in a d a s  fu n c io n es  b îo lô g ic a s  y co m - 
p o rta m ie n to s  de an im a le s  de in v e s tig a c iô n , d em u es tra n  que, con f r e -  
c u e n c la , dos o m as n e u ro tr  ansmi s o re s  es tan  in v o lu c ra d o s , com o ago­
ni stas  o a n ta g o n is te s , en  e l lo s .  Un e jem p lo  c là s ic o  es el de la  t e r -  
m o rre g u la c iô n : e s ta  b a jo  c o n tro l n o ra d re n é rg îc o , s e ro lo n in ê rg ic o -c o  
l in é rg ic o  y p ro b a b le m e n te  d o p am in érg ico  (M Y E R S , 1969).
E s  n u e s tro  in te ré s  c o n s id e ra r  los es tud ios  re a l iz a d o s  p a ra  
d e ie rm in a r  los  t ra c to s  n e u ro n a le s , n e u ro tra n s m i so re s  y o tra s  în flu e n -  
c ia s  que in t e r ac tùan  con  la  a c tiv id a d  d o p a m ln é rg ic a  en Ias  v fa s  n ig ro  
e s tr ia d a , m e so lfm b ic a  y tû b e ro  In fu n d ib u la r . H ay  ev id e n c i a de que las
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n eu ro n as  d o p am in erg ic  as del s is te m a  n ig ro  e s tr ia d o  tienen  c o n e x io -  
nes s in a p tic a s  con in te rn e u ro n a s  c o lin é rg ic a s  del e s tr ia d o  en un -  
s is te m a  feed b ack  p ro b a b lem en te  con in te rv e n e  Ion de n euronaS  g a b a -  
m in é rg ic a s . T am b ién  n eu ro n a s  d o p am in érg ica s  de la  s u s ta n c ia  n i­
g ra  y n eu ro n as  c o lin é rg ic a s  del n e o e s tr ia d o  in te r actùan  en una v fa  
f in a l com un de re g u la c io n  de a c t iv id a d e s  m o to ras .
L a  in te r  a c c iô n  e n tre  dopam ina y a c e t ilc o lin a  en e l c u e r ­
po e s tr ia d o  es ta l que hay un b a la n c e  d in am ico  en la  a c tiv id a d  de -  
es to s  n e u ro tr  ansmi s o re s . E s to  lo  pone de m a n ifie s to  el hecho de -  
que Ia s  d ro g a s  que a fe c ta n  e l tu ro v e r  d o p am in érg ico  del e s tr ia d o  
tam bién in flu e n c ia n  el a c e t î lc o lin é rg ic o  y v ic e v e rs a . P o r  e je m p lo  , 
la  f is o s tig m in a a c re c ie n ta  e l tu ro v e r  de la  dopam ina (N O S E  y T A K E -  
M O T O , 1974). P o r  o tra  p a r te ,  hay e v id e n c ia s  de que la  a c tiv id a d  
co l in é rg ic a  del e s tr ia d o  e s ta  b a jo  un m ecanism o In h ib id o r dopam i­
n é rg ic o : los es tim u l an tes de los re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  d is m i-  
nuyen el tu ro v e r  e s t r ia ta l  y la  l ib e r  ac iôn  de a c e t ilc o lin a ;  p o r el -  
c o n tra r io ,  los b lo q u e an tes  de lo s  re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  lo in ­
c re m e n ta n , aum entan su l ib e r  ac iôn  ( L A D IN S K Y  and c o ib s . , 1975; 
T R A B U C C H I, 1975).
L a  r  up tu r a del e q u il ib r io  d o p am in a- a c e t ilc o lin a  en el e s ­
tr ia d o  es la b ase  e tio lô g ic a  de los sfntom as e x tra p ira m id a le s  — tem 
b lo r , r ig id e z  y a q u in e s ia —  p ro p io s  de la  en ferm edad  de P A R K IN ­
S O N  y e fe c to  del tra ta m ie n to  p o r n e u ro lé p tic o s . E l h a lla z g o  de b a -  
jo s  n iv e le s  de dopam ina en el e s tr ia d o  de p a c ie n te s  con la  e n fe rm e ­
dad P A R K IN S O N  y los e fe c to s  te r  ap éu tico s  de la  L -D o p a  M evaro n  
a la  co n clus iô n  de que los s fn d ro m es e x tra p ira m id a le s  se deb fan  a 
un d é f ic it  de dopam ina (H O R N Y K IE W IC Z , 1973). P e r o  adem as, los  
fa rm a co s  que d ism inuyen  la  acc iô n  de la  a c e t i lc o lin a  b loqueando -  
los re c e p to re s  m u s c a rîn ic o s  (p o r e j .  la  a tro p in e ) m e jo r an e s te  t i ­
po de s fndrom es m ie n tra s  que la  fis o s tig m in a  (in h ib id o r  de la  c o l i -  
n e s te ra s a ) lo  a g ra v a  (B O W E R S , 1972). C on  es to  podemos c o n c lu ir
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con que en es tos  s fn d ro m es hay tam bién  un exceso  de a c e t ilc o lin a  
( f ig .  1). L a  fa rm a c o lo g fa  de es to s  sfn d ro m es re p ré s e n ta , p ues, 
una com bin a c io n  de una d e f ic ie n c ia  de dopam ina con un exceso  de 
a c e t ilc o lin a .
T r  a d ic io n a lm e n te , se c o r re ia c io n a b a  la  p otenci a an tip ­
s ic ô tic a  de los n e u ro lé p tic o s  con  la  p ro d u cc iô n  de sfntom as e x t r a ­
p ira m id a le s , como si hub 1er a una an a lo g fa  e n tre  el b loqueo  de los  
re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  del e s tr ia d o  y los re c e p to re s  c e n tr a ­
le s . S in  em bargo  cuando se en c o n trô  que dos p o ten tes  fa rm a c o s  -  
an tip s ic ô tic o s : c lo z a p in a  y t io r id a z in a ,  p ro d u ce n  d é b ile s  e fe c to s  
e x tra p ira m id a le s  ( S T IL L E  e H IP P IU S ,  1971) la  te o rfa  m encîonada  
quedô en en tre d ic h o . R e c ie n te m e n te  es to  ha s id o  a tr ib u id o  a las  -  
p ro p ie d a d e s  an tico l in é rg ic a s  de es to s  fa rm a c o s . E s to s  hechos son 
c o n g ru e n te s  con el p a ra d ig m a  an tes  p ro p u es to  p a ra  la  en ferm edad  
de P A R K IN S O N .
Un segundo m o delo  que nos ap ro x îm a  in d lre c ta m e n te  a -  
n u e s tro  tem a c e n tra l es  e l de la  d is q u ln e s i a ta rd fa . E s te  cu a d ro  -  
c lfn ic o  c o n s is te  en una s e r ie  de m o vim ien to s  v o lu n ta r ie s , r ftm ic o s  y 
e s te re o tip a d o s  en la  re g iô n  buco I i nguof ac i a I (K L A W A N S , 1973). Ape- 
re c e  d u ra n te  tra ta m ie n to s  p ro lo n g  ados con n e u ro lé p tic o s  o tra s  la  
re d u c e  iôn o toma d is c o n tin u a . D e  fo rm a  an a lo ga  a la  s i tuaciôn  en el 
P A R K IN S O N  es te  c u a d ro  puede e n te n d e rs e  como un d esb a la n c e  en 
la  a c tiv id a d  d o p a m ln é rg ic a  y co l in é rg ic a  del e s tr ia d o , si b ie n  en sen­
tido c o n tra r io .  E l in c re m e n to  de la  a c tiv id a d  d o p a m ln é rg ic a  o el d e -  
c re c im ie n to  de la  a c e t ilc o l in é rg ic a  pueden in d u c ir  es te  tipo  de s fn ­
tom as, m ie n tra s  que su c o r r e c c iô n  se o b tien e  p o r un cam bio en el -  
bal ance ( f ig .  2 ) . K L A W A N S  (1973) c re e  que I a di squ ines i a ta rd fa  es  
el re s u lta d o  de un aum ento de la  re s p u e s ta  de los re c e p to re s  d o p a- 
m in é rg ic o s  deb ido  a la  s u p e rs e n s ib iIid a d  que d e s a r r o l la n  tra s  la  d e -  
n e rv a c îô n  in d u c id a  p o r los  n e u ro lé p tic o s . E l b loqueo p ro lo n g ad o  -
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supone una re d u c c lo n  de la  e s tim u la c lo n  d o p a m ln é rg ic a  que to rn a  el 
re c e p to r  d o p am in érg ico  p o s ts in a p tic o  m as s e n s ib le  a la  dopam ina, 
con e l f in  de co m p en ser su fa l ta .  E s ta  s u p e rs e n s ib i I Idad del re c e p ­
to r  l le v a  a la  dopam ina a d o m in er s o b re  la  a c e t i lc o lin a  en el e s t r ia ­
do y a p ro d u c ir  d is q u ln e s i a.
L a  fa rm  aco log Ta de la  d is q u ln e s i a ta rd fa , como se a p re -  
c la  en la  f ig u re ,  t ie n e  un asp ecto  o pu es to  a la  del P A R K IN S O N . -  
F a rm a c o s  que d ism inu yen  la  a c tiv id a d  de la  dopam ina — re s e rp in a ,  
te tra b e n a c ln a  y a lta s  d o s Is  de n e u ro lé p tic o s —  tien den  a re d u c lr  -  
la  d is q u ln e s i a; la  L -D o p a  la  e x a c e rb a . P o r  o t r a  p a r te ,  fâ rm a co s  -  
que aum entan la  a c e t i lc o lin a  — fis o s tig m in a  y d ean o l—  mej o r an el 
c u a d ro , m ie n tra s  que los an tico l In é rg ic o s  to em p eo ran . E n  r e s u -  
m en, la  d is q u ln e s i a ta rd fa  r e p r é s e n ta  un s fndrom e p o r ex ce so  de 
dopam ina o p o r d e f ic it  de a c e t ilc o lin a .
A lg u n o s  a u to re s  (D A V IS ,  F R IE D H O F F ,  A L P E R T ,  J A -  
N O W S K Y ) han p ro p u e s to  un m odelo  analogo , al de la  d is q u ln e s i a 
ta rd fa , p a ra  la s  p s ic o s is  e s q u iz o fré n ic a s . E l d esb a la n c e  dop am In a -  
a c e t l lc o lIn a  e s ta r fa  en la  m Ism a d ire c c lo n  y en la  opu esta  al de la  
en fe rm e d a d  de P A R K IN S O N : un In c re m e n to  de la  dopam ina o descen­
so de la  a c e t i lc o lin a  pueden In tro d u c ir  sfntom as p s ic ô tic o s , m ie n tra s  
que un descen so  de la  dopam ina o un aum ento de la  a c e t i lc o lin a  pue­
de re d u c lr  es to s  sfn tom as ( f ig .  3 ).
L a  a d m in is tra c îô n  de fis o s tig m in a  en p a c ie n te s  e s q u iz o ­
fré n ic o s  p a re c e  m e jo r a r  su s ln to m a to lo g fa , segùn c le r to s  a u to re s  -  
( P F E IF F E R  y V A N  A N D E L ) .  R O S E N T H A L  y B IG E L O W  (1973) en ­
cu e n tr an , tam bién , que la  a d m in is tra c îô n  c rô n ic a  de pequeOas dosis  
de fis o s tig m in a  puede s e r  m o d eradam ente  ù til  p e ro  que su ad m in is ­
t r  ac iôn  en fo rm a  In tra v e n o s a  no p a re c e  tenga p ro p ie d a d e s  a n tip s ic o ­
tic a s , s in o  que In c lu so  puede c a u s a r  d e p re s lô n  en es te  tipo  de e n fe r ­
m os, J A N O W S K Y  y c o la b s . (1973) e n c u e n tr an que la  fis o s tig m in a  -  
p re v ie n e  la  re a c t iv a c lô n  de los  s fn tom as e s q u iz o fré n ic o s  p ro ducidos
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p o r e l m e tfIfe n ld a to . R e c ien tem en te , s in  em barg o , p a re c e  que e l  
em pleo, en p s iq u la tr fa , de la  fis o s tig m in a  es como antfdoto  de ia  
acciôn  c e n tra l de su stanc i as con p ro p ied ad es  an tico l In é rg ic a s  
(n e u ro lé p tic o s  y a n tld e p re s lv o s ). L a s  m an lfes tac lo n es  to x ica s  p o r  
bloqueo de la  n e u ro tr  ansmi s Iôn co l In é rg ic a  en el s is tem a n e rv io ­
so c e n tra l In c lu yen  p s ic o s is  d é lira n te s , a lu c in a c lo n e s , d e s o r ie n -  
tac iô n  té m p o ro -e s p a c la l, co n vu ls io n es , sensac lôn  de an g u s tia  e  
h Ip e ra c tiv id a d  p s lc o m o tr iz . L a s  m a n lfes tac lo n es  p e r i fé r ic a s  son  
s e c u n d a ria s  al b loqueo  p a ra s lm p a tlc o : ta q u lc a rd ia , m id r ia s is , r u ­
b o r aciôn  fa c ia l ,  sequedad de p le l y m ucosas, re te iic iô n  u r in a r ia  -  
y re d u c c io n  o p a rà i is is  dei p e r is ta it is m o  in te s t in a l. L a  dosis  r e c o -  
m endada es  ia  de 1 m g r. de s a lic ila to  de fis o s tig m in a  p o r v fa  In t r a ­
m u sc u la r.
IV g . -  S u persensib i11dad  del re c e p to r  p o s ts in a p tico
U n concepto  que e s ta  tomando g ra n  im p o rta n c ia  en  
n e u ro fa rm a c o lo g fa  es e l de s u p e rs e n s itiv id a d  del re c e p to r . S e  r e -  
f ie r e  a las  v a r ia c io n e s  que tie n e  la  re s p u e s ta  del re c e p to r  ante la  
d is p o n ib iiid a d  de su n e u ro tr  ansmi s o r . E s  d e c ir ,  ante la  au se n c ia  de 
n e u ro tr  ansmi so r cl re c e p to r  se to rn a  s u p e rs e n s ib le  como p a ra  r e s ­
ponder en fo rm a  In te n s a  a la  m enor ca n tid ad  de n e u ro tr  ansmi s o r . De  
fo rm a  in v e rs a : cuando hay un exceso  de n e u ro tr  ansmi s o r , la  s e n s i-  
tlv id a d  del re c e p to r  d ism in u ye . E s ta  flu c tu a c iô n  de la  s e n s itiv id a d  -  
dei re c e p to r  fué demos tra d  a de fo rm a  ro tu n d a  p o r L A N G E R  y T R E N ­
D E L E N B U R G  en los re c e p to re s  a d re n è rg ic o s  de la  membr an a n lc -  
t ita n te  del g ato .
R e c ien tem en te  v a r ia s  in v es tig ac io n es  han dem ostrado  que 
ex is ten cam bios en ia  sensi ti v id ad  de re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  -  
c e n tra le s  t ra s  la  acciôn  de c ie r to s  agentes fa rm acolôg icos o de ie -  
sio nes c e re b r a le s .  L o s  m ovim ientos es te re o tip a d o s  pueden s e r  in d u -  
c id o s  p or agoni stas  dop am in érg ico s  e in te r  rum pi dos p or b loque ad o -
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re s  de sus r e c e p to re s . C uan d o  es to s  re c e p to re s  son b lo q uead os de 
fo rm a  c o n tin u a  p o r n e u ro lé p tic o s  (e s  d e c ir ,  son d en erv ad o s  fa rm a c o -  
lô g icam en te) los m o vim ien to s  e s te re o tip a d o s  p ro d u c id o s  p o r los -  
ag o n istas  dop am in é rg ic o s  son m as in ten so s . S in  em bargo tai s u p e r­
s e n s it iv id a d  se d é s a r ro i i a tam bién  t ra s  la  e s tim u la c lo n  c rô n ic a  de 
ios re c e p to re s  dop am in é rg ic o s  (K L A W A N S , 1975). T a l co m p le jid a d  
h ace d if fc il  la  In te rp re ta c iô n  de los ensayos co m p o rtam en ta ies  de  
la  f  une iôn d o p a m ln é rg ic a  en re la c iô n  con la  s u p e rs e n s it iv id a d  del -  
re c e p to r  n e u ro n a l. E n  la  c lfn ic a  Iximana sf p a re c e , s in  em barg o , -  
que la  s u p e rs e n s it iv id a d  de los re c e p to re s  dop a m in é rg ic o s , puede -  
s e r re le v a n te  en la  h ip e r  a c tiv id a d  dop a m in é rg ic a  que e s ta r fa  en la  
b ase de a lgunos su b tip o s  de e s q u iz o fre n ia . K L A W A N S  (1975), b as  an 
dose en ios e s tu d io s  de J A N O W S K Y  y C O N N E L L  p ie n s a  que sucede  
tam bién en la s  p s ic o s is  an fe ta m fn ic as .
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V . P R O L A C  T IN A
-  In tro d u c c îô n . O r ig e n . E s tr u c tu r a  q u fm ica .
V/^. -  C o n tro l de la  s e c re c c iô n  de p ro ia c t in a .  P ap e l 
de la  dopam ina.
V g . -  E s tu d io s  n e u ro e n d o c r in o s  de la  h ip ô te s is  de do­
p am in a  en la  e s q u iz o fre n ia .
1 . -  M o d if ic a c îô n  fa rm a c o lô g ic a  de la  s e c re c c iô n  
de p ro ia c t in a .
2 . -  P r o ia c t in a  y e s q u iz o fre n ia . V a lo r  h e u r fs t i -  
co  dei " m o d e lo -p ro la c t in a "  en ia  in v e s tig a ­
c iô n  en P s iq u îa t r fa .
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V . -  P R O L A C  T IN A
-  In tro d u c c îô n ; E tlm o lô g îc am e n te , p ro ia c t in a  (P R L )  s ig n if ie s  
" fa v o re c e d o ra  de la  lech e '*. S i desde 1920 se sab fa  que e x is tfa  
en e i e x tra c to  de p itu i ta r ia  de la  v a c a  aiguna sustanci a ia c to g é n i-  
c a , no fué h a s ta  1971 cuando H W A N G , G U Y D A  y F R IE S E N  dem os- 
t ra ro n  la  e x is te n c ia  de P R L  p o r sep a r  ac iôn  inm unoquim ica y -  
L E W IS  y c o ib s . a is la ro n  P R L  de la  p itu i ta r ia .
D u ra n te  esos afios se pensô que la  P R L  ten fa  la  m ism a  
com posîc iôn  qufm ica que la  horm ona de c re c im ie n to  (H G H ) deb ido  
a la  p o ten te  acciôn  ia c to g é n ic a  de é s ta . Adem as, desde un punto -  
de v is ta  b io q ufm ico  e x is tfa n  dos d ific u lta d e s : la s  c o n ce n tra c io n e s  
h ip o f is a r îa s  de P R L  son del o r  den de l/lO O  de las H G H  y ta P R L  
y la  H G H  tien en  un co m p o rtam îen to  anaiogo en cuanto  a sus p ro ­
p ie d a d e s  de sep a r ac iôn  en c ro m a to g r a ffa  del gel o en e ie c t r o fo r e -  
si s.
H o y e x is te , p u e s , ev id e n c i a d é fin i t iv a  y m en s u rab le  -  
(L O P E Z  D E L  C A M P O , 1978), y ia  e x is te n c ia  de P R L  como una h o r ­
mona in d ep en d ie n te , se d e m u e s tra  p o r m étodos de ra d io  inm unoensa- 
yo y b io en sa yo , cap aces  de d e te rm in e r la  c u a n tîa  de horm ona c ir c u ­
lan te  en s a n g re .
D e las  c e lu i as de la  ad en o h ip ô fis is  (c ia s if ic a d a s  t ra d ic io -  
naim ente como a c id ô fil as , b asô fi i as y c ro m ô fa b a s )l as aci d é fila s  se  
d iv id e n  en c é lu la s  p ro d u c  to r as de P R L - la c to t r o p a s -  y produc to r as 
de H G H  -s o m a to tro p a s - . L o s  m étodos re c ie n te s  de in m u n o h is to lo - 
g fa  perm  i ten id e n t if ic a r  mas es p e c ffica m e n te  las  c é lu la s  p roduc to r as 
de una d e te rm in a d a  h orm ona. A s f P A S T E E L S  y c o ib s . (I973 )h a n  de­
m o strado  que lac  to trop  as y so m ato trop as son m iem bros de p rob i ac lo ­
ne s c e lu i a re s  d ife re n te s  con una b uena c o r r e la c iô n  e n tre  el num éro  
de c é lu la s  de esa  pobi ac iôn  y la  c o n c e n tra c iô n  horm onal de la  p itu i­
ta r ia  en co n d ic io n e s  f is io iô g ic a s .
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E n  p t tu i ta r ia s  n o rm a le s  los la c to tro p o s  c o n s t!tu yen , p o r  
lo  m enos, un te r c io  de la  pobI ac iô n  c e lu i a r ;  s in  em b a rg o , e l c o n te -  
ni do de la  p i t u i t a r ia  en  P R L . es  r e l  ati vam ente  b a jo  ( 135 a p ro -
x im ad am en te  l/lO O  del c o n ten id o  de H G H  ( ^ 1 6  (%). E s ta  d is p a r ld a d  
e n tre  co n ten id o  de P R L  y pobi a c iô n  c e lu i a r  se  d eb e , p ro b a b le m e n te , 
al hecho de que la  P R L  tie n e  un m a yo r tu ro v e r  que la  H G H  y que se  
a lm a ce n a  en  m eno r c a n tid a d .
L a  e s t r u c tu r a  de la  P R L  fu é  d e s c r i ta  en  1977 p o r S H O M E  
y P A R L O W . C o n s is te  en una e s t r u c tu r a  p e p tfd ic a  de fo rm a  e l ip s o i -  
d a l,  de 198 am in o ac id o s . L a  se cu en c i a  de am ino aci dos es  s im ila r  en  
un 7 2 , 7 3  y  60%  id é n tlc a  a la  P R L  p o rc in a , o v in a  y de r a t a  r e s p e c -  
t lv a m e n te  y sô lo  en un 16% a la  H G H  y 13% al la c tô g en o  p la c e n ta r io .  
E s to  Ciltimo p a re c e  c o n f irm e r  la  h ip ô te s is  de N I A L L ,  al p e n s a r en -  
un o r ig e n  a n c e s tra l com ûn, d esd e  una a n tig u a  m o lé c u le  ù n ic a , p o r -  
d u p lic a c iô n  g e n é tic a .
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V g . -  C o n tro l de la  s e c re c to n  de p ro la c t ln a .  P ap e l de la  dopam ina.
E l s i stem  a re g u ia d o r  de la  s e c re c îo n  de P R L  e s ta  co n sti tu f -  
do p o r dos m e n s a je ro s  h lp o tà ia m o -h ip o fls a r io s î un fa c to r  l ib e r a -  
d o r de la  s e c re c io n  (P R F r P R L  re le a s in g  fa c to r )  y un fa c to r  in h i-  
b id o r  ( P IF :  P R L  in h ib it in g  fa c to r ) .  E s ta  d em o strad o , no o b s tan te , 
que e i c o n tro l,  p o r p a r te  d e l h ip o ta lam o , de la  s e c re c io n  de P R L  
e s  p r  edom i n an tem en te de tipo  in h ib id o r . A s f ,  p o r e je m p lo , la  in -  
te r ru p c lô n  de la  co n ex iô n  h ip o ta l w n o -h ip o fi s a r i a p o r s e cc io n  o I as 
le s io n e s  s o b re  e l h ip o ta la m o , se tra d u c e n  en un increm en t©  de la  
s e c re c io n  d e  P R L ,  m ie n tra s  que la  s e c re c io n  de o tra s  horm ones -  
s e  re d u c e . E s te  hecho ha s id o  re p ro d u c  i do en e x p e r ie n c ia s  in  v i ­
tro : la  p i t u i t a r ia  in cu b ad a  s in te t iz a  y l ib é r a  g ra n d e s  c a n tid a d e s  de 
P R L ,  m ie n tr  as que la  s e c re c io n  de o tra s  h orm o nas d ism inu ye r a p i -  
d am e n te . L a  p i t u i t a r ia  a is la d a  de la  r a ta ,  incub ad a in v i t r o ,  s e g r e -  
g a  t r è s  v e c e s  m as de P R L  p o r d fa  que la  p i t u i t a r ia  in si tu . E s to s  -  
re s u lta d o s  ilu s tra n  la  p o d e ro s a  in h ib ic io n  que m an tien e  ei h ip o ta la -  
mo s o b re  la  s e c re c io n  de P R L  a t ra v é s , q u iz a s , de la  p re s e n c ia  de 
P I F  s u p r a s e la r .  E s te  s is te m a  de c o n tro l a c tu a r fa  a n iv e l de la  e m i-  
n e n c ia  m e d ia , l ib e ra n d o  P I F  u t il!  zando  la  dopam ina como n e u ro tra n s -  
m is o r . A s f c u a lq u îe r  e s tim u la c io n  de la  s fn te s is  de dopam ina — p o r  
e je m p lo  la  a d m in is tra c iô n  de L -D o p a  que es tra n s fo rm a d a  en dopam i­
n a—  tie n e  com o tra s u n to  un increm en t©  de P I F  y su b secu en tem ente  -  
una re d u c c iô n  de la  s e c re c c io n  de P R L  p o r p a r te  de la  p itu i ta r ia .
E n  ra z ô n  a e s ta  dop am i n o -d ep en d en c i a e s ta  u n idad  fu n c io n a l h a  s ido  
c a ta lo g ada com o s is te m a  tu b e ro -ln fu n d îb u la r  d o p am in érg ico  (T ID A ;  
tû b e ro - in fu n d ib u la r -d o p a m in e rg ic -s y s te m ) com o ya  v im os al h a b la r  
de la  c a r to g r a f fa  de la  dop am in a. L o s  d atos e x p é r im e n ta le s  que co n ­
f irm  an lo  a n te r io r  e s tà n  re su m id o s  p o r M a c L E O D  (1975); en p itu îta ­
r ie s  in c u b ad as  de r a ta s ,  la  p e rfu s io n  de dopam ina o r ig in e , en un m i­
n u te , la  re d u c c iô n  del 85%  de la  l ib e r  ac iôn  de P R L  ; la  in y e c c iô n  de
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dopam ina en el s is te m a  p o r ta  N p o tâ la m o -h ip o fis a r io  re d u c e  s ig n i f i -  
c a tlv a m e n te  los n iv e le s  de P R L  en la  c irc u la c iô n  s is te m a tic a ; y , 
p o r ù ltim o , la  a c tiv id a d  P I F  en p re p a ra c io n  de h ip o ta lam o  de c e r -  
do e s ta  en re la c io n  con la  ca n tid a d  de dopam ina p ré s e n te  en e s a  -  
p re p a r  ac iô n . A dem as desde un punto de v is ta  m o rfo lô g ico  (B R O W N , 
1978) e s ta  d em o strad a  la  p re s e n c ia  de te rm in a le s  axôn ico s d o p am i- 
n é rg ic o s  en c a p ila r e s  de la  e m în e n d a  m e d ia , de fo rm a  que p o d rfa  
e n tr a r  dopam ina en el s is te m a  p o r ta , y la  p re s e n c ia  de re c e p to re s  
d o p a m in o -n e u ro lé p tic o s  p ré s e n te s  en la  p itu i ta r ia ,  p e ro  no en el 
h ip o ta lam o  b a s a i, in d ic a  que los e fe c to s  d o p am in érg ico s  so b re  la  
g là n d u la  es tàn  d ir ig id o s , m as que m e d ià tiz a d o s , p o r la  iib e ra c iô n  
de P IF /d o p a m in a  desde el h ip o ta lam o .
S u cede en to nces que m ie n tr  as la  re g u i ac iôn  de la  s e c re ­
c io n  p it u i t a r ia  de la s  dem às horm onas de la  ad en o h ip ô fis is  e s ta  m o - 
d u lad a  de una fo rm a  p o s it iv a  p o r el hipotaleuno p o r m edio  de sus -  
fa c to re s  l ib e r  a d o re s , la  P R L  se c o m p o rta  de m aner a in v e rs a . Su  
s e c re c iô n  d e p e n d e rfa  de la  fa i ta de m odulac iôn  del fa c to r  fre n a d o r  
p ro c e d e n te  del h ip o ta lam o . H a s ta  el p ré s e n te , p ues, nad a hay d e -  
f in i tivam en te  d em o strad o  del fa c to r  l ib e ra d o r  (P R F ) ,  e x p e r im e n ta l-  
m ente se h a  com prob ado que la  horm ona lib e r  ad o ra  de t iro x in a  -  
(T R H ) es tim u l a la  s e c re c iô n  de P R L  al tiem po que lo h ace de la  T S H ;  
e s te  m ecanism o de ac tu ac iô n  s e r f  a a un n iv e l h ip o f is a r io . H a y , sin  
em barg o , a igunos argu m entes  que in d ican  que el T R H  s e a  el nùc leo  
P R F ; e l aumento agudo de P R L  p ro vo cad o  p o r la  su cc iôn  m a m a ria  -  
no es ta  acom pahado p o r cam bios de los n iv e le s  p la sm àtico s  de T S H ,  
asim ism o se ha v îs to  que la  horm ona h ip o ta là m ic a  so m ato s tan in a  in ­
h ib e  las  re s p u e s ta s  de la  T S H  o la  T R H  s in  a l t e r a r  los de la  P R L .
E l m ecanism o de la  re g u Ia c iô n  feedb ack de la  p ro la c t in a  -  
es p e c u lia r  al c a re c e r  e s ta  horm ona de una g là n d u la  d ia n a  con la  -  
que se pueda e s ta b le c e r  un feedb ack n eg a tivo  de a u to c o n tro l. P a re c e  
que la  au to r re g u i ac iôn  de la  P R L  se e s ta b le c e  p o r un feedb ack  de -
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bue le  c o r  to: sus Im p la n ta c io n e s  de p ro la c t in a  en ei h ip o ta l amo de 
la  r a t a  o r ig in a  u na b e la d a  de la  c o n c e n tra c iô n  de PRL. en la  p itu i­
t a r ia  y en los n iv e le s  p la s m à tic o s . E s te  e fe c to  puede e s ta r  m e d ia -  
t iz a d o  a t ra v é s  de los e fe c to s  de la  P R L  s o b re  la s  n eu ro n a s  d o p a -  
m in é rg ic a s  h ip o ta là m ic a s  dado que hay un aumento rà p id o  y s ig n i-  
f îc a t iv o  del tu ro v e r  d o p am in érg ico  h ip o ta làm ico  tra s  la  a d m in is tra ­
c iô n  de P R L .
E s tu d io s  de c ro n o b lo lo g fa  h an d em o strad o  que la  s e c re ­
c iô n  de la  P R L  es c fc l ic a  y p u lsà tT i. L a  fa s e  de m ayo r I ib e ra c iô n  
de la  P R L  c o in c id e  con  e l sueOo (s in  r e l  ac iôn  con los p é r io d e s  -  
R E M ) y tie n e  dos p ic o s  de s e c re c iô n  m axim a a p ro x im a d a n e n te  a las  
c u a tro  y a la s  ocho a .m . L a  g là n d u la  p in e a l p a re c e  e s ta r  co m p ro m e - 
t id a  en la  re g u i ac iôn  de la s  v a r  i aci ones d iu rn a s  de la  P R L .  L a  m e la ­
to n in s  p a re c e  au m en ta r la  s e c re c iô n  de P R L  en la  r a t a ,  q u iz a s  p or  
la  es tim u l ac iôn  de n e u ro n a s  h ip o ta là m ic a s  se rx > to n in érg icas . Com o -  
en e s ta  e s p e c ia  an im al i a a c tiv id a d  de la  p in e a l e s tà  aum entada en  
la  o s c u rid a d , se h a  s u g e rid o  que la  p in e a l a fe c ta  la  s e c re c iô n  de -  
P R L  y que e s ta r fa  en r e l  ac iôn  con los c ic io s  lu z /o s c u r td a d . Com o -  
c o n firm  ac iôn  de lo a n te r io r  e s tà  el hecho de que los n iv e le s  p la sm à­
tico s  de P R L  de la  r a t a  es tàn  muy aum entados a Ias  s e is  a. m . co m - 
p a r  ados con ni v e le s  u lte r  io re s .  E s te  aumento queda aboi Ido t r  as las  
p in e a le c to m fa .
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V y  -  E s tu d io s  n e u ro e n d o c rin o s  de la  h ip o te s îs  de la  d op a- 
m în a en la  e s q u iz o fre n ia .
1 . -  M o d ific a c io n e s  fa rm  aco log ic  as de la  s e c re c iô n  
de p ro la c t in a .
2 . -  P ro la c t in a  y e s q u iz o fre n ia . V a lo r  h e u rfs tic o  
del " m o d e lo -p ro la c tin a "  en la  in v e s tig a c iô n  en  
p s iq u ia tr fa :
1. -  M o d ific a c io n e s  fa rm a c o lô g ic a s  de la  s e c re c iô n  de p ro ­
la c tin a : E n tre  los fë rm a c o s  que tien en  acc lô n  so b re  la  p ro la c t in a  hay  
que d is t in g u ir  dos g ru p o s . T ie n e n  acc lô n  es tim ul ante: n e u ro lé p tic o s  
— fe n o tia c in a s , b u tiro fe n o n a s , b u tilp ip e r id fn ic o s  y s u lp ir id e — , and  
d e p re s iv o s  — d e riv a d o s  de la  d ib e n za c e p in a — a n tih lp e rte n s iv o s  
—  a lfa  m e til dopa y r e s e rp in a — , horm onas — T R H  y e s trô g e n o s — , 
o p iàc eo s  — m o rfin a  y m e te n c e fa iin a — , o tro s  — c im e tid in a  y m e to c io -  
p ra m id a — . P o se en  acc lô n  in h ib id o r a: agoni stas  d op am in érg ico s; b r o -  
m o c r ip t in a ,m e te rg o tin a , ap o m o rfin a  y p ir ib e d i i .
L a  m a yo r fa  de los es tim u la d o re s  de la  s e c re c iô n  de P R L  
pueden a c tu a r: b lo q ue ando la  dopam ina — fe n o tia c in a s — , d e p ie c c lo -  
nando a lm acenam ien tos  de c a te c o la m in a s  — re s e rp in a —  o in te r f i r ie n  
do con algun es lab ô n  de la  s fn te s is  — a lfa  m e til dopa— . E l lu g ar de 
acc lô n  de es tos  fa rm a c o s  es en g ra n  m edida conocido . A s f, p o r ejem  
p lo  en el caso  de la  c lo rp ro m a c in a  — una fe n o tla c in a —  su a d m in is tra ­
c iô n  a m u je re s  con se cc iô n  del ta ü o  p itu i ta r îo ,  p o r t r  at ami en  to de -  
c a n c e r de m am a, no p ro d u jo  aumento de P R L ,  ind icando  es  to un lu ­
g a r  de acc lô n  s u p ra s e la r .  S e  ac ep ta , como antes d ijim o s  que la  T R H  
ac tùa  a n iv e l de la  p itu i ta r ia .  E l s u lp ir id e  y la  m e to c lo p ra m id a  t ie ­
nen una acc lô n  ra p id e : t ra s  la  a d m in is tra c iô n  p a re n te ra l tienen  e fe c ­
to d ire c to  s o b re  los g a lac to tro p o s  p itu ita r io s .  E l b loqueo del e fecto  
s e c re to r  de la  m o rfin a  y o tro s  o p iàceo s p o r un ag o n ista  d o p am in érg i­
co  —  ap o m o rfin a—  s u g ie re  la  p a r t ic ip a c iô n  del s is tem a P IF /d o p a m in a  
en la  Iib e ra c iô n  de P R L , H oy d fa  tienen  una re le v a n c ia  e x t ra o r d in a -
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r i a  en  la  c lfn îc a  e n d o c rin o lô g fc a  los  d e r iv a d o s  de la  e rg o ta m in a  
— b ro m o c r ip t in e —  s o b re  todo en e l tra ta m ie n to  de los adenomas  
p r o la c t in -s e c r e to r e s ,
2 . - P r o la c t in a  y e s q u iz o fre n ia . V a lo r  h e u rfs t ic o  del 
"m o d e lo -p ro la c t in a "  en la  in v e s tig a c iô n  en p s iq u ia tr fa :  E l es tu d io  
de los  n iv e le s  s é r ic o s  de p ro la c t in a  c o n s titu y e  un buen fn d ice  in ­
d ic é e  to de la  a c tiv id a d  de la s  n eu ro n a s  d o p a m in è rg ic a s  del s is te m a  
tû b e ro -in fu n d ib u l a r ,  adem às de s e r  un m étodo in c ru e n to  de in v e s ­
tig a c iô n  en nues t r  os p a c ie n te s .
E s ta  e s tra te g ia  p e rm ite  tam bién  u t i i i z a r  un s is tem a de -  
m o n it o r iz a c iô n  p a r a  co m p ro b a r los e fe c to s  de d ife re n te s  tipo s  de 
fa rm a c o s  en e l s is te m a  c ita d o  y ha s id o  p ro p u es to  (C L E M E N S ,  
S M A L S T IG  y S A W Y E R , 1974) como tes t p a ra  e v a iu a r  fa rm a c o s  con  
c a p a c id a d  a n tip s ic ô tic a .
En 1971, K L E IN B E R G , N O E L  y F R A N T Z  in d ic a ro n  que 
las  fe n o tia c in a s  e le v a b a n  los n iv e le s  s é r ic o s  de p ro la c t in a :  es to  a 
veces se t r  ad ucfa , c lfn ic a m e n te , p o r I a gai a c to r re a  que induc fan -  
en p a c ie n te s  del sexo  fem en in o  (B E U M O N T  et a i . , 1974). E s  m as, 
sôlo  a q u e lla s  fe n o tia c in a s  que tien en  acc lô n  a n tip s ic ô tic a  p a re c e n  -  
in d u c ir  un aumento de la  p ro la c t in a ;  en el c a so  de la  t io r id a c in a  
— una fe n o tla c in a  a n tip s ic ô tic a  con c a p a c id ad  de b lo q ue d o p am in ér­
g ic o  r e l  a tivam ente  bajo*^- tam bién es ca p a z  de p ro d u c  i r  g ra n  aumen­
to de la  p ro la c t in a  s é r ic a  en p « : ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s  (M E L T Z E R  
y F A N G , 1976). E n  el caso  de la  c io z w in a  — s im ila r ,  en su d éb il -  
b lo q ueo  d o p a m in é rg ic o , a la  t io r id a c in a —  p a re c e  e x is t i r ,  mas b ie n , 
una acc iô n  s e le c t iv a  de in te r fe r e n c îa ,  con la  I ib e ra c iô n  de dopam ina, 
en vez  de con el b lo q ueo  de los re c e p to re s .
M E L T Z E R ,  G O O D E  y M O R E T T l e n c u e n tra n  que los n iv e ­
les  s é r ic o s  de p ro la c t in a ,  en p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s , se h a ll an -
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aum entados en los 15 -30  m ln uto s  que stguen a la  in y e c c iô n  in tra m u s ­
c u la r  de c lo rp ro m a c in a . S A C H A R  y c o ib s . (1975) e n c u e n tr an ia  p ro ­
la c t in a  e te v a d a  doce h o ra s  despuès de ta  p r im e r a  dos is  o ra l  de d i­
v e rs e s  fe n o tia c in a s  en doce e s q u iz o fré n ic o s  de un g ru p o  de v e in te .
E n tre  las  ra z o n e s  que hacen p o s ib ie  e s ta  fa l ta  de in c r e -  
m ento en todo s los p a c ie n te s  es tan: p o s lb illd a d  de que no todos los  
e n fe rm e s  torn a r an I a m edic  ac iô n , p ro b lèm es  de a b s o rc iô n , me tab o -  
iiz a c iô n  rà p id a  de la  d ro g a  y fa l lo  en la  re s p u e s ta  de la s  n eu ro n a s  
del s is te m a  tû b e ro -in fu n d ib u l a r .  P o r  su p a r te  M E L T Z E R  y F A N G  
(1976) en cu e n tr an e le v a c iô n  de la  p ro la c t in a , en todos sus p a c ie n ­
te s , t ra s  v a r ie s  d 'a s  de tra ta m ie n to  con fe n o tia c in a s . S in  em bargo, 
K O L A K O W S K A  e t a i. (1975) sô lo  en cu e n tr a es te  h a lla z g o  en i r  en ­
fe rm e s  de su s e r ie  de 14; p o s ib lem en te  deb ido  a la s  ra z o n e s  antes  
mène ion adas.
E i es tu d io  lo n g itu d in a l de los n iv e le s  de p ro la c t in a  en en­
fe rm e s  e s q u iz o fré n ic o s  en tra ta m ie n to  con fe n o tia c in a s  e v id e n c ia  que 
en la  m ayo r fa  de los p a c ie n te s  cuyos n iv e le s  de p ro la c t in a  fu e ro n  d e .-  
te rm in ad o s  doce h o ra s  depués de la  û ltim a  d o s is , los n iv e le s  a lc a n -  
z a ro n  una m e se ta  que no se e le v ô  en la  sem ana s ig u le n te , en  que no 
se in c re m en tô  la  d o s is . S I la  d os is  se aum entaba, los n iv e le s  de p ro ­
la c tin a  en g e n e ra l,  p e ro  no s le m p re , se  e le vab an  tam bién .
Eri los tra b a jo s  de la  l îte ra tu ra  al re s p e c te  hemos en co n tr a ­
de que no hay d ism inu ciô n  de la  p ro la c t in a  ( K L E IN  y D A V IS )  en s u je -  
tos es tud iad os al m enos p o r trè s  m eses y que re c ib fa n  fe n o tia c in a s .  
E s to  p a re c e  In d lc a r  que no se d é s a rro i la  una to le ra n c ia  a e s te  e fe c ­
to de la s  fe n o tia c in a s , T en îe n d o  en cu en ta  que hay e v id e n c ia  de to­
le ra n c ia  a es to s  fa rm a c o s  en los re c e p to re s  d o p am in érg ico s  del e s -  
tr ia d o  — lo q u e  se  tra d u c e  en que la  ca p a c id ad  de e s ta s  d ro g a s  p a ra  
p ro d u c ir  e fe c to s  e x tra p îra m id a ie s  d ism inu ye tra s  v a r lo s  m eses de 
uso co n tin u e  en la  m ayo r Ta de los en fe rm o s—  y que adem às no se -
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sue le  d é s a r r o i  ia r  to le ra n c ia  a los e fe c to s  a n tlp s lc o tic o s  de los n eu ­
ro lé p t ic o s , una de n u e s tra s  co n c lu s io n es  s e ra  c o le g ir  si la s  n e u ro ­
n as  del s is te m a  tû b e ro -in fu n d ib u l a r y los re c e p to re s  d o p am in érg ico s  
del s is te m a  h ip o ta l a m o -p itu ita r io  son m as sim i i a re s  a aq u e lio s  que -  
tien en  un p ap el re le v a n te  ante los e fe c to s  a n tlp s lc o tic o s  de los neu­
ro lé p t ic o s  que lo s  d e l es  t r i  ado.
E n  una s e r ie  de ocho p a c ie n te s  (M E L T Z E R  y F A N G , 1976) 
en los que se p ro c e d iô  a la  în te r ru p c iô n  de su tra ta m ie n to  — 2 0 0 -8 0 0  
m g rs . de c lo rp ro m a c in a  d u ra n te  dos m eses—  se o b s e rv é  un rà p id o  -  
d escen so  de la  p ro la c t in a  s é r ic a .  A  Ia s  24  h o ra s  la  p ro la c t in a  h a b ia  
d escend!do  en un 3 0 -7 0 %  ; a la s  4 8 -7 2  h o ra s  e s ta b a y a  en los lim ite s  
de ia  norm al id  ad. E s  d e c ir ,  e l b lo q ueo  de los re c e p to re s  dop ami né r  -  
g ic o s  del s is te m a  tû b e ro -in fu n d ib u la r  es tan rà p id a m e n te  r e v e r s ib le  
como io  es  al in ic io .  E n  c o n tra s te , la  m e jo r fa  de los sfntom as p s ic ô -  
tic o s  t ra s  la  in ic ia c iô n  d e l tra ta m ie n to  es m às le n ta  — dfas y a ve ce s  
sem anas— , d e l m ism o modo que la  re c a fd a , t r a s  la  suspens!ôn del -  
tra ta m ie n to , en  un e s q u iz o fré n ic o  agudo en re m is !o n  no tien e  lu g ar  
en sem anas o In c lu s o  en m eses.
L o  d ic h o  h a s ta  ahor a es  de c a p ita l im p o rt a n d  a pues p o d rfa  
s u g e r ir  que h ay  una d ife re n c la  e n tre  el s is te m a  d o p am in érg ico  tû b e ro -  
in fu n d ib u la r  y  el s is te m a  d o p am in érg ico  re la c îo n a d o  con la  e tio p a to -  
g én es is  del c u a d ro  p s ic ô tic o  en lo  que re s p e c ta  al tiem po de com ienzo  
y d e c re c im ie n to  de los e fe c to s  fe n o tia c fn ic o s .
O tra s  de la s  enseR anzas que podem os ex t r  a e r de lo h a s ta  -  
aquf re v is a d o , es p e c î a lm en te  im p o rta n te  p a ra  la  p ro g ra m  aciôn de es ­
tud ios s o b re  r e c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s , es que el descenso  rà p id o  
de la  p ro la c t in a  s é r ic a ,  t ra s  la  a d m in is tra c iô n  y c e s e  de n e u ro lé p ­
tic o s , s u g ie re  que p a r a  ia  re a l iz a c iô n  de es tu d io s  fa rm a c o lô g ic o s  de 
es te  tipo  es ap ro p ia d o  e s p e ra r  sô lo  b re v e s  in te rv a lo s , t ra s  in te r ru m -  
p ir  la  m e d ic a c iô n , p a ra  e s ta r  l ib re  del e fe c to  del n e u ro ié p tic o .
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M E L T Z E R  (1976) h a  es tu d îad o  lo s  n iv e le s  de p ro la c t in a  
en p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s  no m edic  ados. E n c u e n tr a que es tab an  
d e n tro  de los lim ite s  de la  n o rm a lid a d , in c lu so  en los p a c ie n te s  con  
un c u a d ro  m as s e v e ro  y g ra n  s t r e s s . T en îe n d o  en cu en ta  que e l -  
s tre s s  in c re m e n ts  el n iv e l de p ro la c t in a  e s te  h a lla z g o  e r a  s o rp re n ­
d an te . E s te  au to r ,  f irm e  p a r t id a r io  de la  h ip o te s is  de la  dopam ina, 
e x p iic a  e s te  hecho d ic fen d o  que la  a c tiv id a d  d o p a m in é rg ic a , a n o r -  
m aim ente aum entada en el s is te m a  tC ib ero -in fu n d ib u ia r de e s to s  p a ­
c ie n te s , p o d rfa  in h ib ir  e l e fe c to  del s tre s s  s o b re  la  p ro la c t ire  sé ­
r ic a .
O tra  s e r ie  de tra b a jo s , r e v is  ados p o r n o s o tro s , apuntan  
a e s ta b le c e r  usos fu tu re s  de las  d e te rm in a c io n e s  de p ro la c t in a  y -  
a e s ta b le c e r  c o rre s p o n d e n c ia s  — tra s  v a r ie s  d fas  de tra ta m ie n to  y 
en p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s —  con los n iv e le s  en s a n g re  del n eu ­
ro ié p tic o  usado y con la  re s p u e s ta  c lfn ic a . S A C H A R  e n c u e n tr a un -  
p a ra le iis m o  e n tre  timpo de co m ie n zo , v a r ia c io n  in d iv id u a l y e x te n ­
s ion  o in c re m e n tô  de la  p ro la c t in a  s é r ic a  t ra s  la  a d m in is tra c iô n  de  
c lo rp ro m a c in a  o t io r id a c in a . C o n c lu y e  con que los n iv e le s  de p ro la c*  
t in a  son p a r a le lo s  a los  fa rm a c o s  en s a n g re  y que es m as û t il y té c -  
n lcam en te  menos e n g o rro s o  y més p e rfe c t©  u t i i iz a r  d e te rm in a c io ­
nes de p ro la c t in a  en lu g a r de las  de fa rm a c o s . K O L A K O W S K A  et 
a l.  e n c u e n tra n , de hecho, una c o r r e la c iô n  s ig n if ic a t iv a  e n tre  los -  
n iv e le s  en s a n g re  de c lo rp ro m a c in a  y los  de p ro la c t in a  s é r ic a  en  
un pequeRo g ru p o  de p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s . U n a  in v e s tig a c iô n  -  
de g ra n  u t il id a d  y que aquf p ro p o n d rfa m o s  p a ra  que su uso se e x -  
ten d ie se  en la  ca d a  vez m as d ila ta d a  c lfn ic a  de los n e u ro lé p tic o s  
depot o r e t a r d ,  es el es tu d io  de la  dur aciôn  del in c re m en tô  de la  -  
p ro la c t in a  tra s  la  a d m in is tra c iô n  del n e u ro ié p tic o  r e ta r d  en fo rm a  
que pueda e s ta b ie c e rs e , con c a r a c te r  in d iv id u a l, la  fre c u e n c ia  -  
y n ece s îd ad  de tal n e u ro ié p tic o  p a ra  un d e term in ad o  p a c ie n te .
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M E L T Z E R  y F A N G  (1976) e n c u e n tra n  una c o r r e l  ac iô n  s ig ­
n if ic a t iv e  e n tre  la  m e jo r fa  p s ic ô tic a  y la  m agn ltud  de los  n iv e le s  de  
p r o la c t in a  t ra s  un tra ta m ie n to  p ro lo n g a d o  con 4 0 0  m g r. de c lo r p r o ­
m a c in a , o su é q u iv a le n te , en doce p a c ie n te s  fem en in o s con  Id en tic©  
d ia g n ô s tic o . E n  a ig u n o s  p a c ie n te s , los n iv e le s  de p ro la c t in a  s é r ic a  
no se  c o r r e l  ac io n  an s îg n lf ic a tiv a m e n te  con  la s  d o s is  m a yo r es  de -  
n e u ro lé p tic o s  em plead os eu ando ia  dos i f ie  ac iôn  fu é  t r  ad u c id a  a c lo r ­
p ro m a c in a  o su e q u iv a le n c ia . P o d r fa  d e b e rs e  es to  al hecho  de que -  
h ay e v id e n c ia  de que la  t io r id a c in a  tien d e  a p ro d u c ir  una m as a lta  -  
e le v a c iô n  de la  p ro la c t in a .  K O L A K O W S K A  e n c u e n tr  a una l ig e r a  e v i­
d e n c ia  de u na r e l  ac iôn  d ir e c ta  e n tre  los n iv e le s  de p r o la c t in a  t ra s  
el tra ta m ie n to  n e u ro ié p tic o  y la  re s p u e s ta  c lfn ic a .
C o n  ia  m ira d a  p u e s ta  en el fu tu r©  p o d rîa m o s  te rm in e r  d i -  
c ie n d o  que la  u t i l iz a c îô n  d e l es tu d io  de lo s  n iv e le s  s é r ic o s  de p ro la c ­
t in a  com o un fn d ic e  de la  a c tiv id a d  de la s  n e u ro n a s  d o p a m in è rg ic a s  
d el s is te m a  tû b e ro - in fu n d ib u la r  y de los r e c e p to re s  d o p a m in é rg ic o s  
de e s as  n e u ro n a s , p o d r fa  s e r  de g ra n  v a lo r  p a ra  în tro d u c irn o s  en  
la s  b a s e s  b io lô g ic a s  de ia  e s q u iz o fre n ia . P o r  e je m p lo , la  e s t im u la -  
c iô n  p o r a p o m o rfin a  p o d rfa  . d e te rm in a r  si hay  u na s u p e rs e n s it iv id a d  
a los agoni s ta s  d o p a m in é rg ic o s , en cuyo  c a s o  e l d escen so  de los n i­
v e lé s  de p r o la c t in a  s é r ic a  s e r  fa  m ayo r que en  los c o n trô le s . E s te  
tip o  de e s tu d io s  si se e fe c tû a  en p a c ie n te s  tra ta d o s  con n e u ro lé p t i­
co s  p o d rfa  s e r  û t il p a r a  la  p re d ic c lô n  de a q u e lio s  p a c ie n te s  m às v u l­
n é ra b le s  al d é s a r r o i  lo de una d is q u in e s i a ta r d fa ,  que como d ijim o s ,  
es  p o s ib le m e n te  la  ré s u lta n te  de una s u p e rs e n s it iv id a d  del s is te m a  -  
d o p am in érg ico  del es t r i  ado.
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V I .  -  M A T E R IA L  Y  M E T O D O S
V I ^ -  S e le c c jo n  de la s  m u e s tra s * ~
1. -  In tro d u c c io n . -  N u e s tro  es tu d io  se ha r e a l iz a d o  en 
un g ru p o  de p a c ie n te s  d e l D e p a rta m e n to  de P s iq u ia t r fa  ( P r o f .  A L O N ­
S O -  F E R N A N D E Z )  d e l H o s p ita l C lfn ic o  de la  U n iv e rs id a d  Com p lu ten­
se  de M a d r id . L a  mi tad de los e n fe rm o s  e s tu d iad o s  (e s q u iz o fré n ic o s  
con un b ro te  agudo, la  m a y o rfa  en un p r im e r  b ro te )  es tab an  in g re s a -  
dos en el D e p a rta m e n to . L a  o t r a  m ita d  (e s q u iz o fré n ic o s  c rô n ic o s ) -  
a s is tfa n  a la  U n id ad  de D fa  del m ism o D e p a rta m e n to .
E n  ambos g ru p o s  se h a b fa  e x c lu fd o  l a e x is te n c ia  de a lc o ­
hol ism o, o r g a i ic id a d  u o tro  tip o  de p s ic o s is  o en d o c r inop at f a a s o c ia -  
dad.
S e  to m aron  so lo  p a c ie n te  de sexo  m a s c u lin e , d eb id o  a las  
v a r i aci ones qua la  p ro la c t in a  e x p e rim e n ts  en las  fa  ses del c ic io  m ens­
tru a l en los  su je to s  fem en in o s .
L a s  edad es en e l p r im e r  g ru p o  — b ro te  agudo—  o s c ila n  -  
e n tre  los  18 y los 26 aRos (m edia: 2 1 ,5 ) .
E n  e l segundo g ru p o  — p a c ie n te s  c rô n ic o s —  las  ed ad es es ­
taban co m p re n d !das e n tre  lo s  32 y los 47  aRos (m edia: 4 1 ,5 ) .
L o s  p a c ie n te s  del p r im e r  g ru p o  o b ie n  e s ta b a n  v frg e n e s  de 
m e d ic ac iô n  n e u ro lé p tic a  — ai t r a ta r s e  del p r im e r  b ro te — , o no habfan  
re c ib id o , al m enos d ie z  d fas  an tes d e l e s tu d io , tra ta m ie n to  n e u ro ié p ­
t ic o , En los en fe rm o s  c rô n ic o s  en que se r e a ü z ô  la  p ru e b a , y cu yas  
c a ra c te r fs t ic a s  de s e le c c iô n  luego d e s c r ib ire m o s , el uso de m e d ic a ­
c iô n  se in te rru m p iô , al m enos, d ie z  d fas  an tes  de la  p r im e r a  tom a de 
s a n g re . Com o ya  ha s id o  es tu d i ado p o r v a r ie s  au to r es  (F A N G , M E L T  
Z E R ) la  In te r ru p c iô n  de i as d o s is  de fe n o tia c in a s  co m p o rta  un r à p i ­
do re g re s o  — ap ro x im ad am en te  48  h o ra s —  a los n iv e le s  n o rm a le s  de 
p ro la c t in a .
78
2 . -  G ru p o  de p a c ie n te s  e s q u iz o fré n ic o s . -
a) G ru po  de p a c ie n te s  agudos: B a jo  e s ta  denom inaciôn  
in c iu im o s  a aq u e lio s  p a c ie n te s  que p re s e n ta b a n  un b ro te  e s q u iz o fré ­
n ic o  y que p o r i as c a r  a c te r fs t ic a s  del cu a d ro  — e s q u iz o fre n ia  aguda  
p ro c e s a i—  im p iic a b a  la  e x is te n c ia , en  es tos  en fe rm o s , de fo rm a s  -  
anôm aias de vi v e n d  as , e l d e s g a rra m ie n to  de la  co n tin u id a d  de s e n -  
tid o  de la  b io g ra ffa  y ia  q u ie b ra  de la  o rd e n a c io n  e s tru c tu ra l  de ia  
m ism a (A L O N S O -F E R N A N D E Z ) .
E l c r i t e r io  s in to m atico  de in c lu s io n  se h lz o  a ten iénd ose a 
los  c r i t e r io s  de K . S C H N E ID E R , ta l como es  h ab itu a i en n u e s tro  D e ­
p arta m e n to  y es  cada v e z  m as e s te n s iv o  en la  P s iq u ia t r fa  C lfn ic a .
K . S C H N E ID E R  e s ta b le c e  la  o rd e n  ac ion  p s ic o p a to lé g ic a  de la  s ln to -  
m a to lo g fa  e s q u iz o fré n ic a  en sfn tom as de p r im e r  ra n g o  y de segundo -  
ra n g o . L o s  sfn tom as de p r im e r  ra n g o  — o de p r im e r  oden—  son: 
s o n o r iz  ac ion  del p en sam ien to , a u d îc iô n  de vo ces d ia lo g  ad as , a u d i-  
c io n  de vo ces  que «compaRan con c o m e n ta rio s  los p ro p io s  ac to s , v i -  
v e n c ia s  de In flu e n c ia  c o r p o r a l ,  ro b o  del pensam ien to  y o tra s  in flu e n -  
c ia s  s o b re  é l ,  d iv u ig a c iô n  del p en sam ien to , p e rc e p c iô n  d é lir a n te ,  
asf como todo lo v iv id o  como hecho e in ftu en c iad o  p o r o tro s  en el -  
s e c to r  del s e n t i r ,  de la s  ten d e n c ia s  y de la  vo lu n tad . L o s  sfntom as -  
de segundo ra n g o  son los si gui en tes: in s p ira c io n e s  u o c u rre n c ia s  dé­
l ir a n te s ,  p e rp le jîd a d , seudo ai uc i n aci one s a u d itiv e s  re s ta n te s , las  -  
d is tim ia s  d e p re s iv a  y e u fo r ic a ,  el e im p o brec im ien to  de la  v id a  a fe c t l-  
va  y aigunos o tro s .
N u e s tro  d ia g n ô s tico  e s tà  h rt> itu a lm ente  basado  en  la  o b -  
s e rv a c iô n  de algùn sfn tom a de p r im e r  o rd e n  ( A L O N S O -F E R N A N D E Z )  
que a p a re c e  en un estado  de c l a r  idad  de c o n c ie n c ia . C uan d o  es tos  -  
sfntom as es tàn  ausentes el d ia g n ô s tico  debe h a c e rs e  atend ien do  a los 
de segundo o rd e n .
b) E s q u iz o fré n ic o s  c rô n ic o s . -  Inc iu im os en es te  g ru p o  a -
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aq u e lio s  p a c ie n te s  re s id u a le s  o d e fe c tu a le s  en los  que la  évo lu e  I on 
d el c u a d ro  — m as de c in c o  aRos—  p o s lb l li ta  h a b la r  de c ro n ic ld a d .
N o hem os q u e r ld o  e m p le a r e l tê rm in o  de *'dem encla  e s q u iz o fré n ic a "  
que a fu e r  de p e y o r  a tlv o  y de que p o s lb l l i ta  e l n ih ilism ©  te r  apéutico  
e s , com o d ic e  A L O N S O -F E R N A N D E Z ,  poco c o r r e c te .  E n  e fe c to , 
la  d em enc ia  es  el d e te r io ro  o rg à n îc o  e  I r r e v e r s ib le  de la  e s fe r a  -  
in te le c t iv a ;  e n tre  I as d e m a n d a s  o rg a n ic  as y la  e s q u iz o fre n ia  h a b rfa  
dos g ra n d e s  d ife rê n c ia s :  en  ia  o rg à n ic a  p re v a le c e  la  d e s e s tru c tu ra -  
c iô n  de la  In te l îg e n c i a y de la  p e rs o n a l idad , m ie n tr  as que en la  l i a -  
m ada d e m a n d a  e s q u iz o fré n ic a  h ay  un g ra n  v a d a m ie n to  a fe c tiv o , s in  
que n e c e s a rla m e n te  se acom paRe de un g ra n  e m p o b re d m ie n to  o de­
te r io r o  in te le c tu a i.
S ig u ie n d o  al P r o f .  A L  O N S O - F E R N A N D E Z , y con el f in  
de d e lim ite r  p s ic o p a to lo g ic a m e n te  el es tad o  re s id u a l e s q u iz o fré n ic o  
de un d e te r io r o  o rg a n ic o , tuvim os en cu en ta  los s ig u ie n te s  c r i  te r io s :  
l )  E l cam bio  r a d ic a l  de la  tra m a  h is tô r ic o -v ita l  del s u je to  c o n s is te  en 
una d e s in te g ra c iô n  i r r e v e r s ib le  en e l p ro c e s o  o rg a n ic o  y en una tra n s  
fo r m e d on c u a l i ta t iv a  o m utac ion  en el p ro c e s o  e s q u iz o fré n ic o , de c a ­
r a c t e r  r e v e r s ib le .  2) M ie n tr  as que la  d e s e s tru c tu ra d ô n  o rg é n ic a  se  
r e f ie r e ,  en g ra n  m e d id a  a la  in te f ig e n c ia  y sus a c tiv id a d e s  a n d  la re s ,  
como la  m e m o ria , ia  m u tac io n  e s q u iz o fré n ic a  c o n s is te  en un va c iam ie n  
to de la  a fe c t iv id a d . 3) M ien  tra s  que en el p iano  som àtico  el c u a d ro  -  
o rg a n ic o  dem enci ai se  acompaRa de m a n ife s te d  ones im p o rta n te s  y p ro ­
g re s s  h a s ta  te rm in e r  en el ex i tus lé ta l is , en la  e s q u iz o fre n ia  apenas  
s i e x is te n  e s te  tip o  de m a n ife s te d  ones y se de tien e  en un c ie r to  mo­
ment©.
A dem às del c r i t e r io  de d e lim ita c iô n  p s ic o p a to lé g ic a  hemos -  
anadido o tro  de c a r a c te r  s o c ia l: se  tra ta b a  de en ferm o s cu ya  s itu a d o n  
s o d o la b o ra i e r a  de in c ap ac id ad  to ta l — p re v ia m e n te  p e r ita d a  a e fe c ­
tos de p e rc e p c iô n  de p en s io n es—  y en el caso  de es tud i antes habfan  
abandon ado sus e s tu d io s , deb ido  p ro b a b l emen te como d ec fa  J A S P E R S
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"a  una fa l ta  de sen tld o  del p en sam ien to  p a ra  lo  e s e n c la l,  p o r lo 
m enos p a r a  lo  e s e n c ia i en el mundo comOn, o b je tlv o , e m p fr lc o  y 
r e a l"  y re m a ta b a  B L E U L E R  "con  su vaguedad — el pen sam ien to  
en el p a c ie n te  r e s id u a l—  e Im p re c is io n  y con sus ro d e o s  d a  lu ­
g a r  a re s u l tados in c o r re c to s , c o n tra d ic to r  I o s , b lz a r r o s  y r i d f -  
c u io s " .
3. -  G ru p o  c o n t r o l . -  C o n s ta  de 10 su je to s  en edades -  
co m p re n d !das e n tre  los 21 y 28  aRos, m e d ia  22 , 8 , en los  que se  
e x c lu y à  a lcoh o l ism o, o rg a n lc id a d  o c u a lq u le r  en d o cr inop at fa . -  
Ocho e ra n  es tu d i antes v o lu n ta r ie s  que a c e p ta ro n  fo rm  a r  p a r te  de 
es te  g ru p o  y dos e ra n  p a c ie n te s  n e u ro tlc o s  a ios que se e x p iic o  
e l co n ten id o  de ia  p ru e b a  y  a c e p ta ro n  v o lu n ta r ia m e n te  su In c lu ­
s io n  en el la .
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V I 2 * -  T é c n ic a s  em p lead as . -
1, -  V a lo r  ac iôn  d ia c ro n ic a  de l a .s ln to m a to io g fa  p s i­
c ô tic a ; C o n  el f in  de seguin  de fo rm a  lo n g itu d in a l la s  v a r i  aci o nes de 
la  s in to m a to lo g fa  c lfn ic a  de n u e s tro s  p a c ie n te s  p s ic ô tic o s , hem os -  
em pleado  u na adapt ac iôn  de la  e s c a la  de H A R G R E A V E S  (19 68 ). E s te  
tip o  de e s tu d io s , co te ja n d o  — tal como se o b s e rv a  en las  g r à f ic a s —  
la  s in to m a to lo g fa  c lfn ic a ,  ta  d o s is  de n e u ro ié p tic o  y la s  v a r i  aci ones  
de la  c u rv a  de p ro la c t in a , y a fué re a l  iz a d a  p o r d iv e rs e s  a u to re s  
(F A N G , M E L T Z E R ) ,  ad apt ando la  esc  ai a d iseR ada p o r H A R G R E A V E S .  
T ie n e  ia  v e n ta ja  de que p e rm ite , una ve z  d ia g n o s ticad o  el e n fe rm e , 
una o b s e rV a c iô n  s is te m a tic a  y o b je t iv a  — n a tu ra lm e n te  con  el m arg en  
de a p re c ia c iô n  s u b je tiv a  que tien en  todas la s  e s c a le s  en p s iq u ia t r fa —  
y c e n tra d a  en ios dato s  m as re le v a n te s  de la  p s ico p a to lo g  fa  del -  
p a c ie n te  p s ic ô tic o .
C o n s ta  de ocho item s , ev a lu ad o s  de uno a n ueve (c e ro = in e  
x is te n c ia ) ,  y que re su m e n  la  exp l o r ac iôn  del len g u a je  — an s ie d a d , 
o rg a n iz a c iô n  fo rm a i, d e l Ire :  m es— ; c o m p o rt am iento  — an s ie d a d , 
c o tic is m o — ; p a ra n o id is m o  y c o n ta c te  in te rp e rs o n a l. C a d a  item  I le ­
v a  as ignados t rè s  n iv e le s  de in te n s id ad ; b a ja  1 -3 ,  m e d ia  4 - 6  y a lta  
7 - 9 ,  d ep en diendo  del g ra d o  de in te n s id ad  p s ic o p a to lé g ic a  de c a d a  -  
item  expl o r  ado.
Su e x p re s iô n  d e s a r r o l la d a  es la  s ig u ien te :
t .  -  L e n g u a je  — a n s ie d a d —
B a ja  1 -3 .  N o  la  evo ca  v o lu n ta r i am ente.
M e d ia  4 - 6 .  H a b la  o c as io n a lm e n te  de tem o res  v e rb a le s .  In ten  
ta  re a s e g u r a rs e .
A lta  7 -9 .  L a  m ayo r p a r te  de los co n ten id o s v e rb a le s  son 
de tem or y an g u s tia .
2 .  -  L e n g u a je  — o rg a n iz a c iô n  fo rm a i—
B a ja  1 -3 . C o m p re n s îb le  aùn con d iv a g a c io n e s .
M e d la  4 - 6 .  D i f fc i l  de s e g u ir ,  e x p é rim e n ta  ca m b io s , d is t r a c -  
c io n e s , p é rd id a  de asoci ac io n es .
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A lta  7 - 9 .  S e n te n c ia s  In c o h é re n te s . B lo q u e o s . N e o lo g ls -  
m os.
3 . -  L e n g u a je  — d e lire m a s —
B a ja  1 -3 .  S e n te n c ia s  e x tra R a s .
M e d ia  4 - 6 .  Id e as  d e iiro fd e s .
A lta  7 - 9 .  Id e as  d é lir a n te s ,  S fn d ro m e a lu c in a to r io -  
d e llr a n te .
4 .  -  C o m p o rtam le n to  — an s ied ad —
B a ja  1 -3 .  A n s ie d a d . T e m o r.
M e d ia  4 - 6 .  E x p re s io n  to r tu ra d a . T e n s io n  m u s c u la r .
A lta  7 - 9 .  Ag i ta d o n .
5 . -  C o m p o rtam le n to  — p s ic o tic is m o —
B a ja  1 -3 .  C o m p o rtam le n to  p e c u l ia r .  E x c e n tr ic id a d e s ,  
que no In d ic a n  t r  as to r nos del p en sam ien to . 
M e d ia  4 - 6 ,  C o m p o rtam le n to  b iz a r r o ,  s im b o llc o . L ig e r a  
c a ta to n ia .
A lta  7 - 9 .  M a n ie r  ism o s. R ig id e z  c a t a to n ic  a. A u tom a­
tism e s  a lu c in a to r io s .
6 . -  C o m p o rtam le n to  — m o to r—
B a ja  1 -3 .  Inq u ie tu d  o c a s io n a l.
M e d ia  4 - 6 .  In q u ie tu d  m o d era d a .
A lta  7 - 9 .  M uy in q u ie to .
7 . -  P a ra n o id is m o
B a ja  1 -3 .  E x is te n c ia  d e  ai gun as so spechas vag as .
M e d ia  4 - 6 .  S o sp ec h a s  s in  e v id e n c ia  de d e l ir io .
A i ta  7 - 9 .  V e rb a l iz a  d e l ir lo  p a ra n o ld e  espontaneam ente.
8 . -  C o n ta c te  in te rp e rs o n a l
B a ja  1 -3 .  No le  g u s ta  e s ta r  con o tro s  p e ro  re sp o n d s  a su 
a p ro x im a c io n .
M e d ia  4 - 6 .  E v ita  e l c o n ta c te  mucho tiem po o de fo rm a  se­
le c tiv a .
A lta  7 - 9 .  C  endue ta  a u tis ta .
2 . -  E s tu d io  de los  n iv e le s  de p r o la c t in a . -  S e p ro ced iô , 
g ra c ia s  a la  c o la b o r ac iôn  del D e p a rta m e n to  de I sô topos de n u estro  
H o s p ita l,  a ia  d e te r m in K iô n  de la s  c i f r a s  de p ro la c t in a  a tra v é s  de
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r  ad io i nm unoens ay o .
E xp o n d rem o s, su c în tam en te , la  h is to r ié  de e s ta  té c n ic a  
y sus p r in c ip îo s  g é n é ra le s , asf como su apM caciôn  en  la  d e te r m î-  
n ac lô n  de p ro la c t in a .
L o s  p io n e ro s  del d e s a r r o l lo  del ra d io in m u n o e n s ay o  fu e ­
ro n  B E R  S O N  y Y  A L L O W  al d e s c u b r ir ,  en el p lasm a sangufneo  de 
lo s  d ia b è tic o s  tra ta d o s  con in s u lin a , una g lo b u lin a  u n id a  a la  m is ­
m a y que d é fin ie ro n  como a n tic u e rp o  a n tl- in s u l in a . E s te  a n tic u e rp o  
te n fa  ca p a c id ad  p a r a  u n ir  se a in s u lin a  m a rc  ad a con in  v i t r o ,
d esp la za n d o s e  e s ta  horm ona al aR ad ir al m edio in s u lin a  sin  m a rc a r  
( f r f  a ). Aumen tando ia  c o n c e n tr ac iôn  de e s ta  û ltim a , d is m in u fa  la  
c a n tid a d  de in s u lin a  m a rc a d a  u n id a  al a n tic u e rp o , lo que d e m o s tra -  
b a  que el desp l az am ien to  o r ig in  ado p o r la  in s u lin a  s in  m a rc a r  e r a  
una fu nc iô n  c u a n t ita t iv a  de su c o n c e n tr ac iô n . E s to s  re s u l tados I le ­
v e r  on a c o n c e b ir  una té c n ic a  muy re f in a d a  p a ra  la  v a lo r  ac iôn  de la  
c o n c e n tr ac iô n  de In s u lin a  en el p la sm a sangufneo.
U n a  v e z  d em o str ada la  g ra n  im p o rta n c ia  p ra c t ic e  de los  -  
tra b a jo s  de B E R S O N  y Y  A L L O W , n um erosos in v e s tig a d o re s  a p l i -  
c a ro n  la  b ase  de e s ta  té c n ic a  ai es tu d io  de v a lo r  ac iôn  de o t r a s  h o r -  
m m as.
L a  re a c c iô n  b a s ic a  que se p ro d u c e  en todo r  ad io in m u no en - 
sayo es la  s ig u ien te ; E l antfgeno m a rc ad o  Ag re a c c io n a  r e v e r s ib le -  
m ente con el a n tic u e rp o  A c  fo rm  ando el co m p le jo  s o lu b le  antfgeno  
m a rc  a d o -a n tic u e rp o  ( A g ^ -  A c ) .  E l m ism o antfgeno s in  m a rc a r ,  A g , 
co m p ile  con el m a rc ad o  en la  re a c c iô n  con e l a n tic u e rp o  p a ra  d a r  -  
e l co m p le jo  so lu b le  a n tfg e n o -a n tic u e rp o  (A g -A c ) .
C on  el f in  de s e p a ra r  f  àc i I men te el an tfgeno l ib r e  m a rc ad o  
del ligado  al a n tic u e rp o , se in s o lu b iI iz a  el co m p le jo  a n tfg e n o -a n tic u e r  
po por med io de p ro c e d im ie n to s  qufm icos o inm uno lôg icos, en  fo rm a
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de un p re c îp ita d o  que puede s e p a ra r  se del so b ren adante  que c o n te n - 
d rà  el antfgeno no m arcad o  l ib r e .
E l antfgeno m arcad o  co n tie n e  atomos de un Isôtopo ra d io ­
a c tiv e  en sus m o lé c u le s , lo  que va  a p e r m lt lr  d e te c ta r , con tando -  
la  ra d io a c tîv ld a d  del p re c ip ita d o , quô tanto  p o r c ie r to  de su r a d lo -  
a c tiv id a d  to ta l se  ha unido al a n tic u e rp o .
L a  te rm in o lo g fa  u t il iz a d a  es: F  ( f r e e ) ,  % de r a d to a c t i-  
v id ad  c o rre s p o n d ie n te  al an tfgeno m arcad o  l ib r e ;  B  (L In d ),  % de 
ra d io a c tîv ld a d  c o r  r  espond i en te al antfgeno m arcad o  unido al a n ti­
c u e rp o , T  (T o ta l) ,  ra d io a c tîv ld a d  to ta l c o rre s p o n d ie n te  ai an tfgeno  
unido y l ib r e .
E n  todo en sayo  se u t i l iz e  una s e r ie  de d ilu c io n e s  de an tf­
geno s in  m a rc a r  en c o n c e n tr ac ion es b ie n  d é fin i das (an tfg en o  s ta n ­
d a rd ) y en ios tubos re s ta n te s  las  m u e s tra s  a v a io r a r ;  los volùm enes  
en ambos h an de s e r  Id é n tic o s . E n  todos los tubos de en sayo , la  -  
ca n tid ad  de antfgeno m a rcad o  que se aRade debe s e r  co n s tan te .
E sq u em aticam en te , y en térm ino s g é n é ra le s , el p ro c e s o  -  
se d e s a r r o l ia  en  dos s e r ie s  de tubos: la  p r im e ra  s e r ie  m u e s tra  los -  
com ponentes in ic i a ie s  de la  re a c c iô n  y  la  segunda ios p ro du c tos fin a ­
les  — re p re s e n ta d o s  p o r F  y B — . L o s  tipos de re a c c io n e s  pueden -  
s e r  de d ife re n te s  c la ses : e j .  todo el antfgeno m arcado  re a c c io n a  con 
e l a n tic u e rp o , o b ie n  edi c i ones de d ife re n te s  co n ce n tr aci ones de an - 
tfgenos s in  m a rc a r  p ro du cen  uni ones de Ag y  Ag"^con el A c segûn la  
re l  aciôn e n tre  sus re s p e c tiv e s  co n ce n tr ac ion es , es d e c ir ,  segûn la  
r e l  ac iôn  A g /A g ^ y  como en todos los tubos la  co n cen tr aciôn de A g ^  
es  co n s tan te , la  f r  acclôn  B / F  s e ra  funciôn  de la  co n centr ac iôn  de -  
Ag (c o n c e n tra c iô n  de ios s tan d ard s  o m u es tra s  a v a io r a r ) .
C a d a  tubo c o r  resp on d  ien te a una co n ce n tr aciôn del s tand ard  
d a ra  una r e l  aci on d is tin ta  de B / F ,  lo  que va  a p e rm lt lr  la  c o n s tru e -
es
c io n  de una g r à f ic a  que c o r r e l  ac ion e  d ife re n te s  c o n c e n tr  a c io n e s  de  
an tfg en o  no m a rc ad o  co n  sus re s p e c t iv e s  va l o r e s  de B , F  y B / F .  
E s ta s  g r à f ic a s  se denom inan " c u rv a s  s ta n d a rd s " .
L a  c a n tid a d  de an tfgeno  p ré s e n te  en una m u e s tra  a v a io r a r  
se p o d rà  o b te n e r p o r c o m p a ra c io n  de la  ra d io a c t îv ld a d  p ré s e n te  en  
ei tubo c o rre s p o n d i en te (en  fo rm a  de B ,  F  o B / F )  y la s  r a d io a c t iv i -  
d ad es  o b te n id a s  en  la  c u rv a  s ta n d a rd . A  c a d a  v a lo r  de B ,  F  o B / F ,  
le  c o r r e s p o n d e rà  u na c a n tid a d  d e te rm in a d a  de la  concentr ac io n  del 
an tfg en o .
S e  h an d e s a r r o l l  ado d iv e r s e s  fo rm e s  de re b r e s e r i ta r  la s  -  
c u rv a s  s ta n d a rd s , c a d a  una de e l la s  o fre c e  v e n ta ja s  y l im ita c io n e s .
U s  ando un s is te m a  de e je s  c a r  tes i anos, en  el e je  de ^ c i  sas  se -  
re p r e s e n ts  la  d o s is  v a r ia b le  (c o n c e n tra c io n  de an tfgeno no m a rc a d o ) 
en e s c a la  l in e a r  o lo g a r ftm ic a , s ie n d o  e s ta  û lt im a  la  m às f r e c u e n te -  
m ente  us ad a  pues p e rm ite  d is ta n c ia s  d e te rm in a d a s  p a ra  c a d a  fa c to r  
de d ilu c io n  d e l s ta n d a rd , i ndepend i en tem en te d e  la s  u n id ad es  em p le a ­
d a s . L a  v a r ia b le  que se re p r e s e n ts  en e i e je  de o rd e n a d a s  v a r  fa  se ­
gûn ios d iv e r  S O S  a u to re s .
Y  A L L O W  y  B E R S O N , s ig u ien d o  la  l in é a r iz a c lô n  in t r o d u c î-  
d a  p o r S C A T C H A R D  p a ra  in t e r ac c io n e s  de pequeR as m o ié c u la s , r e -  
p re s e n ta ro n  la  re l  ac iô n  B / F .  O t r a  fo rm a  m às fre c u e n te  es  la  r e p r e -
se n ta c iô n  de B / T  o de B / T  — B  .
( B / T ) o  B o
E s ta  û lt im a  ( B /T ) o  e x p re s s  ia  f r  ac c iô n  de ra d io a c t îv ld a d  -  
i ig a d a  y to ta l en  los  tubos en los que no hay an tfg en o  no m a rc a d o  -  
(u n iô n  del A c  al A g ^ ,  tubos " c e r o " ) ,  y se tom a com o 10 0% . B / T  e x ­
p r e s s  la  f r  ac c iô n  de ra d io a c t îv ld a d  iig a d a  y to ta l del p re c ip ita d o  o b -  
ten id o  en la  m u e s tra  y B o  la  ra d io a c t îv ld a d  Iig a d a  en lo s 'tu b o s  c e r o " .  
T a n to  el n u m e ra d o r com o el d en o m in ad o r se le s  r e s ta  la  r a d io a c t iv i -  
d ad  de io s  tubos que no se le s  ha aRadido a n tic u e rp o  e s p e c ffic o  (tu ­
bos b la n c o , ra d io a c t îv ld a d  no e s p e c ff ic a ) .
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S i en e s ta  re p re s e n ta c lo n  el e je  de abc i sas es ta  en e s ­
c a la  lo g a r ftm ic a , se ob tien en  c u rv a s  s ig m o id eas  p a rc ia im e n te  l î -  
n e a ilz a d a s .
C on el f in  de l in e a liz a r  to ta lm en te  la  c u rv a  se a p lic a n  
té c n ic a s  de re g re s iô n  l in e a l,  b asad as  en los tra b a jo s  de B L IS S  y 
F IN N E Y  y p a ra  a u to m a tiz a r los re s u l tados se uso una tra n s fo rm a -  
c iô n  lo g a rftm ic a  segûn la  fo rm u la :
L o g It  Y"= L o g e  Y  s iendo  Y =  B / T  » B  
1 0 0 -Y  ( B /T ) o  B o
L a s  re c ta s  o b te n id as  as f, son p e r fe c t  amen te l in e a le s  e n tre  los  v a -
lo re s  de B / T  co m p rend ido s e n tre  10 y 9 0 % .
L o  d icho  h a s ta  aquf es el fundam ento del método u t i i i z a -  
do; sô io  nos r e s ta  aR ad ir que al e s ta r ,  en e l D e p a rta m en to  de Is o ­
topes, s ta n d a r iza d a  la  té c n ic a  m edic  ante el uso de k its , ios p asos  
p ra c t ic e s  a  s e g u ir  fu e ro n ; i ne ub ac io n , e n tre  16 -24  h o ra s , a tem pe- 
r a t u r a  am bîente de la  p ro b ia c t in a  con e l a n tic u e rp o  e s p e c ff ic o ; a g i-  
tac io n , e n tre  1 -2  h o ra s , con e l inm un o ab so rb en te , fo rm ànd o se a n -  
t ic u e rp o s  antigam m a fija d o s  en c e lu lo s a ; c e n tr ifu g a c io n  y c o n ta je  del 
p re c ip ita d o  p o r un co n tad o r gamm a.
L o s  re s u l tados de la s  c u rv a s  es tàn  e x p res ad o s  en / '^ / tu b o ,  
ten îendo en cu en ta  que los v a lo re s  se r e f ie r e n  a 0, 050 m l. de su ero  
la  c o n c e n tr ac ion  e n /  '^ m l. se ob tien e  m u ltip lic a n d e  p o r el fa c to r  2 0 .
E n  n u e s tro  caso  la s  c i f r a s  n o rm a le s  s ta n d ard  fu ero n ; 1 3 8 -  
256 /  4^m l.
3 . -  T  om a s . -  L a s  torn as de sa n g re  p a ra  I as d e te rm in a c io n e s  
se r e a l iz a r o n  e n tre  8 ,4 5 - 9  a .m . ,  una h o ra  después de d e s p e r ta r .  P a ­
r a  c o r r é g i r  el e fe c to  s tre s s  p ro du c ido p o r el p in ch azo , se r e a l i -  -  
z a b a  a tra v é s  de una c à n u la , in s e r ta d a  en e l a n te b ra z o , y co n ec tad a
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a un goteo  de so luc ton  s a tin a  f is io lô g ic a .  L a  p r im e r a  d e te rm in e c iô n  
se r e a l iz a b a  a los 30 ' de la  In s e rc iô n  de la  cé n u la . E l re s to  de d e ­
te rm in a c io n e s  ten fan  lu g a r en e s ta  su s ta n c ia : - 3 0 ' ,  0 ' ,  3 0 ',  6 0 ',  90 ' 
ios d fas  con es tfm u lo  T R H ; - 3 0 ' ,  0' d fas  de d e te rm in a c io n e s  b a s a le s .
E l te s t de e s tim u la c io n  con T R H  se r e a l iz ô  m ed ian te  la  in ­
y e c c iô n  de 3 0 0  m g r. de T R H -P r e m , e n tre  los tiem pos 0' y 2 0 ',  s ie n ­
do I a p ro p o rc  ion d e  in c re m en tô  de 1:6 en el d fa  0 y de 1:5 en el d fa  
17 de la  p ru e b a , v a lo re s  ambos e s ta n d a riz a d o s  p a ra  e l g ru po  c o n tro l.
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V I y  -  T ra ta m ie n to  E s ta d fs tîc o  d e  los D a to s
1 . -  E s tu d io  de Ips n iv e le s  b a s a le s  de p r o la c t in a ;C o n  el f in  de 
o b te n e r un co n o c im fen to  o rd e n  ado de los  n iv e le s  b a s a le s  de -  
p ro la c t in a  en los t r è s  g ru p o s  e s ta b le c id o s , se  d e s c r ib e n  ( T A B L A  
I) los  v a lo re s  m edios de p ro la c t in a ,  en el d fa  0 de la  p ru e b a , en  
c a d a  uno de ios g ru p o s . S e  in d ic a n , adem às, la s  des vi ac io n es  -  
tfp ic a s  asoci adas a c a d a  uno de los v a lo re s  m ed io s .
L o s  n iv e le s  de s ig n if ic a c iô n  de la s  d ife re n c ia s  e n tre  
es to s  v a lo re s  se h an a n a liz a d o  m edi ante e l te s t de la  T  de S tu ­
dent (T A B L A  I I ) .
P a r a  c o r r o b o r e r  los re s u l tados o b te n id o s , y an te  ta 
im p o rta n c ia  que el es tu d io  de los v a lo re s  b a s a le s  de p r o la c t in a  
tie n e  — segùn se  in d ic é  p re v ia m e n te — , hem os u t ii iz a d o  tam bién  
el a n à iis is  de la  v a r ia n z a  p a ra  un so lo  fa c to r  ( T A B L A  i l l )  y la  
p rueba de N e w m a n -K e u ls  de co m p ar ac ion  m ù lt ip le , p a r a  o b te n e r  
c o n c lu s io n es  p a rc ia le s  re s p e c te  a los v a lo r e s  b a s a le s  d e  p ro la c ­
tin a  (T A B L A  IV ) .
2 . -  V a lo r  ac ion  de la  re s p u e s ta  de p ro la c t in a  t ra s  la  a d m in is tra ­
c iô n  de c lo rp ro m a z in a t  P a r a  es tu d i a r de fo rm a  o rd e n a d a  la  r e la -  
c iô n  e n tre  los  d ife re n te s  g ru p o s , los  d fas de tra ta m ie n to  y la s  -  
dosis  m éd ias  de c lo rp ro m a z in a , se h an e x tra fd o  las  m é d ia s  y d e s -  
v ia c io n e s  tfp ic a s  de c a d a  g ru p o  (T A B L A  I ) .
P a r a  a n a liz a r  la s  p o s ib le s  d ife re n c ia s  e x is ta n te s  en ­
t re  n iv e le s  de p ro la c t in a , en fu nc iô n  de los g ru p o s  e s ta b le c id o s  -  
y dei d fa  de tra ta m ie n to , se ha re a l iz a d o  a n à iis is  de la  v a r ia n z a  
p a ra  dos fa c to re s  ( T A B L A S  V  y V I ) .
3 . -  P a r a  es tud i a r  la  re s p u e s ta  de la  p ro la c t in a  ante el es tfm u lo  con  
T R H  se a n a iiz ô , en p r im e r  lu g a r , e i in c re m en tô  p ro p o rc io n a l de -  
los n iv e le s  de p ro la c t in a  a los v e in te  m lnutos del es tfm u lo  con T R H  
en los d fas 0 y 17 de la  p ru e b a  ( T A B L A  V I I ) .  S e  e l ig iô  e l m in u te
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v e in te  p o r s e r  e l punto m àxim o de re s p u e s ta  y ios d fas  0 y 17 p o r  
no e x is t i r ,  en  e s as  fe c h a s , es tfm u io  co n co m itan te  de c lo rp ro m a z i­
n a .
C o n  e l f in  de v a io r a r ,  en fo rm a  g lo b a l, la  e x is te n c ia  de 
p o s ib le s  d ife re n c ia s ,  an te  e l es tfm u io  T R H , ap licam o s un a n à iis is  
de v a r ia n z a  p a r a  dos fa c to re s  ( T A B L A  V I I I ) .  P a r a  o b te n e r co n c lu ­
s io n e s  p a r c ia le s  re s p e c t©  a ios v a lo re s  o b ten id o s  de p ro la c t in a  -  
ap lic am o s una p ru e b a  de N e w m a n -K e u ls  de co m p ar ac iôn  m u ltip le  
( T A B L A  IX ) .  A  la  h o ra  de to m ar v a lo re s  de p ro la c t in a ,  como los  
v a lo re s  b a s a le s  e ra n  d ife re n te s  en c a d a  ind iv idu ©  y g ru p o , p a ra  
te n e r una co m p ar ac iôn  r e a l  se  e s ta b le c iô  e n tre  los in c re m en to s  -  
de d ic h a  h orm o na  (n iv e l P R L - 2 0 ') - (  n iv e i P R L -0 ') *=  increm en t©  
( T A B L A  V I I ) .  Y  no con sus v a lo r e s  m edios ab so lû te s .
4 . -  L a  c o r r e l  ac iôn  e x is ta n te  e n tre  los n iv e le s  de p ro la c t in a ,  en -  
e l g ru p o  de en fe rm o s  e s q u iz o fré n ic o s  agudos, y la  p un tuaciô n  en 
la  e s c a la  de p s ic o tic is m o  de H a rg re a v e s ,  d u ra n te  los d fas  de t r a ­
tam ie n to  con c lo rp ro m a z in a , se ha re a l iz a d o  c u a n tific a n d o  los c o e -  
f  ic i en tes  de c o r r e la c iô n  de P e a rs o n  ( f ig .  1 ) y e l a ju s te  medi ante una  
Ifn e a  de r e g r e s iô n  ( r ^ 2 .  3 ) ( F ig .  1).
A n te  la  p o s ib ilid a d  de e x is te n c ia  de s u b je tiv id a d , c u a n t i-  
f ic a d a  en la  e s c a la  de p s ic o tic is m o , y p a r a  su c o r r e c c iô n , se ha  
u t ii iz a d o  un c o e fic ie n te  de c o r r e la c iô n  o rd in a l de S p e a rm a n , com ­
parand ©  los re s u l tados o b ten id o s  ( T A B L A  X ) .
T am b ién  se ha r e  lac io n a d o  la  m e jo r fa  c lfn ic a  (m e jo rfa  
d is c r e te  ^  3; m e jo r fa  é v id e n te  ^  3) con el inc rem en t©  de los v a io -  
re s  de p ro la c t in a  e n tre  el d fa  0 y 3, b a jo  el es tfm u lo  con c lo r p r o ­
m a z in a  ( T A B L A  X I ) .  L a s  d ife re n c ia s  en es te  caso  se h an es tud i ado 
tam bién m edi an te  e l tes t de la  t de S tu d e n t (T A B L A  X I ) .
P a r  a v e r  s i la  c o r r e la c iô n  e n tre  n iv e le s  de p ro la c t in a  y 
p s ic o tic is m o  d if ie r e  segùn e l d fa  de tra ta m ie n to , co m p aram os, a -
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c o n tin u a c lo n , los c o e flc le n te s  de c o r r e la c iô n  o b ten id o s  en ios  
d fas  0 , 3 , 9 y 14 ( f ig .  t ) .  S e  ha as ign ad o  una m a yo r v a l id e z  a los  
datos o b ten id os sac  ando c o n c lu s io n e s  p a rc ia le s  re s p e c te  a la s  -  
m o d ific a c io n e s  de los n iv e le s  de p ro la c t in a  y p s ic o tic is m o , r e a l i -  
zando un a n à iis is  de v a r ia n z a  p a ra  un so lo  fa c to r  y la  p ru e b a  de 
Newm  a n -K e u  I s de co m p ar ac iôn  m ù lt ip le  ( T A B L A S  X I I - X I I I  y 
X  I V - X V  re s p e c tiv a m e n te ).
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V I I . -  R E S U L  T A D O S
V I I ^ . -  V a lo re s  o b ten id o s .
V I Ig . -  G rà f ic a s
V I 1^. -  R e su l tados del a n à iis is  e s ta d fs tic o .
1 . -  T a b la s .
2 . -  R e s u l tados y c o m e n ta r io .
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V I I  V A L O R E S  O B T E N ID O S
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CONTROL NS 1
DIA PRL (uU/ml) -30' O' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 202 270 1.746 1.344 1.098 616
3 424 344
9 372 424
14 778 817
17(trh) 332 330 1.308 1.160 580 574
CONTROL NO 2
DIA PRL (jjU /m l ) -30' O' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 498 494 1.669 1.585 1.247 927
3 819 777
9 490 449
14 714 702
17(trh) 551 621 1.487 1.178 871 673
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CONTROL N 2 3
DIA PRL u U / m l . -30' O' 20' 30' 60' 90'
O ( t r h ) 300 240 1,000 880 590 400
3 350 280
9 280 180
14 440 360
17(trh) 280 192 1.120 1,000 480 300
CONTROL NO i|
DIA PRL u U /m l . -30' O' 2 0 ' 30' 60' 90'
O (t r h ) 171 128 1.266 928 462 273
3 149 153
9 165 159
14 150 169
17(trh) 158 172 1.072 812 318 268
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CONTROL NS 5
DIA PRL (pU/ML.) -30' O' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 227 200 1.373 1.116 712 501
3 268 237
9 155 130
14 181 178
17(trh) 209 215 1.642 1.330 777 491
CONTROL NS 6
DIA PRL (pU/ML.) -30' O' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 104 108 1.135 628 431 355
3 99 121
9 92 78
14 93 66
17(trh) 80 96 884 510 255 158
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CONTROL N 7
DIA PRL;jU/ml. -30' O' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 60 59 718 618 331 155
3 110 102
9 101 138
14 133 100
17(trh) 261 179 903 683 423 256
CONTROL NO 8
DIA PRLjuU/ML. -30' O' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 120 192 1.828 1.432 826 364
3 212 176
9 256 252
14 170 152
17(trh) 134 174 990 804 520 402
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CONTROL N2 9
DIA PRL pU/ML, -30' O' 20' 30' 50' 90'
O(trh) 178 108 1.121 1.555 969 480
3 284 153
9 288 193
14 199 182
17(trh) 188 112 1.187 1.478 1241 368
CONTROL NO 10
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 147 141 290 348 252 286
3 201 250
9 139 136
14 158 98
17(trh) 178 179 448 374 267 232
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ESQÜIZOFRENIA AGUDA n2 1
DIA PRL pU/ML. -30 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 121 137 572 497 400 298
3 449 448
9 334 303
14 366 389
17(trh) 195 187 634 558 347 319
ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 2
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 313 319 1.426 620 456 396
3 404 411
9 436 380
14 349 345
17(trh) 272 243 1,561 1.360 405 371
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ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 3
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O ( t r h ) 359 376 798 986 578 311
3 569 709
9 122 106
14 1165 1165
17(trh) 187 169 1.317 966 800 522
ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 4
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 208 165 1.140 1.077 799 439
3 222 213
9 315 346
14 391 451
17(trh) 264 297 1.461 1.152 787 475
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ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 5
DIA PRL pU/ML, -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 104 107 348 303 224 173
3 555 458
9 324 348
14 290 384
17(trh) 151 157 783 648 332 244
ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 6
DIA PRL p U /M L . -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 97 92 1.045 859 567 335
3 1097 1050
9 1107 924
14 1205 1115
17(trh) 162 264 3.299 3.148 1309 816
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ESQUIZOFRENIA AGUDA n2 7
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 169 155 876 790 259 294
3 245 316
9 270 476
14 369 294
17(trh) 251 190 1.487 1.377 770 392
ESQUIZOFRENIA AGUDA N2 8
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 111 92 1.534 1.548 689 437
3 387 521
9 597 796
14 900 1005
17(trh) 136 113 2.074 1.576 702 460
1 0 2
ESQUIZOFRENIA AGUDA n° 9
DIA PRLjjU/ml. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 34 46 643 634 328 156
3 503 491
9 644 994
14 286 284
17(trh) 117 110 1,660 1,402 666 511
ESQUIZOFRENIA AGUDA N 2 10
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 274 163 925 828 599 388
3 864 840
9 838 646
14 574 439
17(trh) 106 101 1.153 843 538 355
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ESQUIZOFRENIA CRONICA n2 11
DIA PRL pU/ML -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 250 310 940 780 580 320
3 400 230
9 460 450
14 1120 820
17(trh) 184 182 1.440 1.360 720 540
ESQUIZOFRENIA CRONICA N2 12
DIA PRL pU/ML, -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 193 154 1.789 1.484 341 413
3 325 351
9 358 324
14 384 374
17(trh) 131 130 1.386 1.386 525 361
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ESQUIZOFRENIA CRONICA N2 13
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 124 132 522 437 310 312
3 222 252
9 132 163
14 245 226
17 114 116 642 567 314 230
ESQUIZOFRENIA CRONICA N2 14
DIA PRL p U /M L . -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 95 94 570 477 306 222
3 312 372
9 174 152
14 260 230
17(trh) 120 127 672 462 359 235
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ESQUIZOFRENIA CRONICA NS 15
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 58 64 822 605 328 190
3 370 466
9 340 276
14 86 95
17(trh) 67 43 772 542 211 166
ESQUIZOFRENIA CRONICA n s  16
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 247 266 1.496 1.250 424 314
3 360 299
9 483 463
14 467 368
17(trh) 202 215 2.082 2.018 282 271
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ESQÜIZOFRENIA CRONICA n2 17
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 368 409 793 727 567 308
3 244 227
9 331 288
14 185 177
17(trh) 356 344 653 658 388 385
ESQUIZOFRENIA CRONICA N2 18
DIA PRL pU/ML. -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 500 600 1.040 1.280 1080 700
3 340 380
9 400 300
14 300 340
17(trh) 460 500 2.000 1.800 860 660
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ESQUIZOFRENIA CRONICA NS 19
DIA PRL pU/ML, -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O(trh) 105 156 1.012 753 444 370
3 116 106
9 183 160
14 123 246
17(trh) 221 118 2.844 2.420 618 246
ESQUIZOFRENIA CRONICA NS 20
DIA PRL pU/ML, -30' 0' 20' 30' 60' 90'
O (t r h ) 174 192 950 838 286 320
3 80 62
9 124 210
14 148 110
17(trh) 128 127 2.038 1.031 599 384
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I . -  E s tu d io  de I os n iv e le s  b a s a le s  de p ro ta c t in a ;
U n a  vez  e fec tu ad o  el c a ic u lo  de I os v a lo re s  m edios de p r o ia c t i -  
n a  en el dTa 0 de la  p ru e b a , en c a d a  g ru p o , se a n a liz a ro n  Ids n i­
v e le s  de s ig n if ic a c io n  de las  d ife re n c ia s  m ed ian te  la  t de S tudent 
(T A B L A  I I ) ,  no en co n tran d o  d ife re n c ia s  e s ta d ts tic a s  s ig n if ic a t i -  
vas  e n tre  I os g ru p o s  es tud iad os (g ru p o  c o n tro l,  e s q u iz o fre n ic o s  
agudos y e s q u iz o fré n ic o s  c rô n ic o s ). E s te  e s tu d io  se co m p lé té  -  
m ed ian te  un a n à lls is  de v a r la n z a  p a ra  un so lo  fa c to r  (T A B L A  
I I I )  y Ia  p ru e b a  de N e w m a n -K e u ls  de c o m p arac io n  m u lt io le  a p l i -  
c a d a  a los n iv e le s  b a s a le s  de p ro la c t in a ,  en los trè s  g ru po s -  
(T A B L A  IV ) .  Am bas p ru eb as  e s ta d fs tic a s  c o rro b o ra ro n  los r e -  
su ltad o s  an tes m encionados.
E s to s  re s u lta d o s  c o n cu erd a n  su s ta n c îa lm e n te  con los  
obten id os p o r a u to re s  ta ie s  como S A C H A R , F A N G , B A M B R IL L E ,  
e tc . re a liz a d o s  en di fe r  en tes  g ru p o s  de pact en tes  e s q u iz o fré n i­
cos - -a g u d o s  y c rô n ic o s —  p o r sep a r  ado. E n  es te  sen ti do n u e s tro  
t r ^ a j o  tien e  la  v e n ta ja  de r e a l i z a r ,  con id é n tic a  m etodo log fa y 
r  ad io înm unoensayo , p o r p r im e r a  v e z , un es tu d io  c o n tro l ado en -  
ambos g ru p o s  d e p a c le n te s .
Com o c o r o la r io  puede d e d u c irs e  que si una h ip e ra c t iv id a d  
d o p a m in é rg ic a  tien e  lu g a r en I a e s q u iz o fre n ia , no se tra d u c e  — a 
t ra v è s  del s is tem a h ip o ta lam o  h ip o f is a r io —  en una d ism inu ciô n  de 
los n iv e le s  b a s a le s  de p ro la c t in a  en el g ru p o  de en fe rm o s  afectados  
re s p e c te  al g ru p o  c o n tro l.  R e co rd em o s , a ta l e fe c to , que un aumen 
to , a ese  n îv e l,  de dopam ina lo s é r ia  de P IF  ac tuante  y p o r lo ta n -  
to de in h îb îc ié n  de la  s e c re c iô n  de p ro la c t in a .
P e n s a r , como in d ic a  M E L T Z E R ,  que es a  h ip e ra c t îv id a d  
tien e  ahf lu g a r y que e s ta  c o n tra b a la n c e a d a  p o r el " e s tré s  p s ic ô -  
t ic o ” — ind u cto r de la  s e c re c iô n  de p ro la c t in a —  nos p a re c e  c a re c e  
de fundam ento tra s  a n a liz a r  los re s u lta d o s  en los dos g ru po s de e s -
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q u iz o fré n ic o s , s o b re  todo si tenem os en cu en ta  que ta l au to r e x -  
t r a e  la s  co n secu en c ias  e x tra p o la n d o  los datos de un so lo  g ru p o .
I I .  -  L a  re s p u e s ta  de la  p ro la c t ln a  a la  ad m in is tra c lô n  
de c lo rp ro m a z in a  fué es tu d iad a  con el tes t de ta t de S tuden  -  
( T A B L A  II)  y con un a n à lls is  de la  v a r la n z a  p a ra  dos fa c to re s  -  
( T A B L A  V  y V I ) .  E s ta  re s p u e s ta  fu é  màs e le v a d a  en el g rupo  de 
en fe rm o s  e s q u iz o fré n ic o s  agudos que en  e l de c o n tro l y en e l de 
e s q u iz o fré n ic o s  c rô n ic o s  (p 0 , 01 ) .
E l a n à lls is  de v a r la n z a  a r r o jô  tam blén una d îfe re n c ia  
e s ta d fs tic a m e n te  s ig n îf ic a t îv a ,  con re la c iô n  a los n iv e le s  de p ro la c  
t in a  a lc a n za d o s , p or el g ru p o  de p a c ie n te s  con e s q u iz o fre n ia  ag u - 
d a , d u ra n te  los d fas  de tra ta m ie n to  con la  c lo rp ro m a z in a  re s p e c -  
to a los dfas 0 y 17 en que es tab an s in  tra ta m ie n to .
E l lu g ar de acc lô n  — re c e p  to re s  d op am in érg ico s  h ip o ta -  
là m ic o s —  de la  c lo rp ro m a z in a  en re la c iô n  con el fenôm eno o b s e r -  
vado nos p a re c e  de g ra n  In te ré s . H  ace p en sar en una s e n s it iv i-  
dad aum entada de esos re c e p  to re s  ante la  acclôn  del n e u ro lé p tic o  
com o c o n se cu en c ia , q u iz à s , de la  h ip o sen sib i lid ad  — debido  a su 
e x c e s o —  a la  dopam ina y al aum ento de s e n s lb illd a d  a sus an tag o - 
n is ta s .
E l h echo de que las  d os is  de p s ico fà rm ac o s  en es te  g ru ­
p o , se an anàlogas a las  a d m in is tra d a s  al de e s q u iz o fré n ic o s  c r ô n i­
cos y que los es tu d io s  p ra c tic a d o s  en es te  tlpo de en ferm o s (B A M -  
B R IL L A  et a l . )  no re p o r te n  d ife re n c ia s  re s p e c te  a los g ru po s con­
t r o l ,  p a re c e  a v a la r  la  idea  de la  h Ip e rs e n s ib ilid a d  n e u ro lé p tic a  -  
en el g ru po  de e s q u iz o fré n ic o s  agudos.
L a  acclôn  fa rm a c o lô g ic a  te n o rfa  lu g ar en un es lab ôn  de 
la  c a d e n a  p a to g e n é tic a  de la  en fe rm e d a d  e s q u iz o fré n ic a , P o d rfam o s  
en to nces p a s a r de la  "h ip ô te s is  de la  dopw nina en la  e s q u iz o fre n ia "  
a la  "h ip ô te s is  de la  d o p w iln a , en la  acclôn  de los n e u ro lé p tic o s , en
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la  e s q u iz o fre n ia " . Com o ind icàbam os al h a b la r  de d ife re n te s  m odè­
les  de en ferm edades  n e u ro lô g ic a s  y p s iq u là tr ic a s  el d esb a lan ce  -  
e n tre  n e u ro tra n s m ls o re s  y no el d é f ic it  o exceso  de uno solo es ­
ta  q u izà s  en la  base  de es tas  e n fe rm e d a d e s . En el caso  de la  e n fe r ­
medad de P A R K IN S O N  la  h is to r la  de su tra ta m ie n to  nos o fre c e  una  
n o ta b le  c o n firm é e  Ion a lo a n te r io r .  A n tes  del em pleo de la  L -D o p a  
el tra ta m ie n to  de e le c c lô n  c o n s is tfa  en e l uso de a n tic o lin é rg ic o s ,  
p e ro  no e s , como v im o s , la  h Ip e ra c t iv id a d  c o lln é rg ic a  la  û n ica  b a ­
se e tio lô g îc a  de la  en ferm e d a d  de P A R K IN S O N . D e fo rm a  analog a, 
en la  en ferm e d a d  de H U N T IN G T O N  el uso de b lo q u e ad o res  dopam i­
n é rg ic o s  es b e n e fic io s o  p e ro  sabem os que los sfntom as estàn  mas -  
b ie n  v in cu la d o s  a un d é f ic it  de G A B A  en las  n eu ro nas de los g a n -  
g lio s  b a s a le s . A lg o  anàlogo s u c e d e rfa  en la  e s q u iz o fre n ia : ta a c -  
c îô n  de los n e u ro lé p tic o s  te n d rfa  com o fin a lîd a d  r e s ta u r e r  el b a ­
lance e n tre  v a r ie s  n e u ro tra n s m ls o re s .
I I I . -  L a  re s p u e s ta  de la  p ro la c t in a  ante el es tfm u lo  h i­
p o f is a r io  con T R H  se  v a lo rô , en fo rm a  g lo b a l, con un a n a lis is  de -  
v a r la n z a  p a ra  dos fa c to re s  (T A B L A S  V I I I  y IX ) ,  a n a lis is  que deter_ 
m inô no e x is tfa n  d ife re n c ia s  s ig n if ic a t iv a s  e n tre  los increm en to s -  
de los d iv e rs e s  g ru p o s . S i hay en cam bio  d ife re n c ia s  s ig n if ic a t iv a s  
(p (^0, 05) en los in c rem en to s  s u sc itad o s  tra s  la  ad m in is tra c lô n  y 
su p re s iô n  u lte r io r  de la  c lo rp ro m a z in a  en los d is tîn to s  g rupos -  
d ia g n ô s tic o s . E n co n tram o s , as im îsm o, una d ife re n c ia  e s ta d ls tic a  
analog a en la  In te r  acc iô n  e n tre  los  dos fa c to re s  que in te rv ie n e n  en 
dicho  a n à lis is  de v a r la n z a .
Un a n à lis is  màs d é ta il ado de es tas  d ife re n c ia s  — tes t de 
N e w m a n -K e u ls  de la  T A B L A  V I I I —  en co n trô  que las d ife re n c ia s  -  
de los In c rem en to s  de p ro la c t in a  tra s  el es tfm u lo  con T R H , sin  que 
medi a ra  e l es tfm u lo  p re v io  de la  c lo rp ro m a z  ina, en e l d fa  0 y tra s  
la  acciôn  del n e u ro lé p tic o , d fa  17, son s ig n if ic a tiv a s  tan to en el -
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g ru p o  de en ferm o s e s q u iz o fré n ic o s  agudos como en el de esqui z o -  
fré n lc o s  c rô n ic o s . A lg o  anàlogo sucede tam blén  co m p aran d o  el -  
in c re m en to  e n tre  e l g ru p o  c o n tro l y el g ru po  de en ferm o s e s q u izo ­
fré n ic o s  agudos en e l d fa  17.
E s  to pone de r e l ie v e  que e x is te  una m a yo r s fn te s is  y /o  
alm acenam ien to  de p ro la c t in a  en I as c é lu i as la c to tro p a s  de la  h i -  
p o fis is  en el g ru p o  de en fe rm o s  con  e s q u iz o fre n ia  aguda p o r que -  
si b ie n  es c le r to  que e l aumento — debido  q u iz à s  a la  acc lô n  de  
la  c lo rp ro m a z in a  m anten lendo  in h ib id o  e l P I F —  es s ig n if ic a t iv o  
en los dos subgrupos de en ferm o s e n tre  los d fas  0  y 17, no lo es  
menos que — a d o s is  an à lo gas de n e u ro lé p tic o —  so lo  es s ig n if ic a ­
tiv o  el aum ento, en  e l d fa  17, e n tre  el g ru po  c o n tro l y el g ru p o  -  
con  e s q u iz o fre n ia  aguda.
M A E D A  y c o ib s . (19 75 ) o b s e rv a ro n  a lgo anàlogo  en p a -  
c le n te s  con d e p re s iô n  endôgena y que tenfan  n iv e le s  b a s a le s  de p ro ­
la c tin a  n o rm a le s . E x p llc a n  es te  fenôm eno suponîendo que la  a c t i­
v id ad  In c re m en tad a  del P IF  de fo rm a  m an ten id a , deb ido  al c o n tr  ab a 
lan ce  tre n te  a o tra s  ca tec o lam în as  que se p ro d u c ir fa  en e s ta  en­
fe rm e d a d , I le v a  a un fenôm eno re b o te  al e s tim u la r  con T R H  las  -  
c e lu i as la c to tro p a s . A  conclus! ôn s im ila r  l le g a  tam blén  S A C H A R  
en el es tud io  de una p o b lac iô n  con en ferm ed ad  d e p re s iv a  b ip o la r .
E n  e s te  sen tid o  cabe una In te rp re ta c lô n  is o m ô rf ic a  de lo 
que acon tece  en la  en ferm edad  d e p re s iv a , suponîendo e x is te , en la  
e s q u iz o fre n ia  aguda, una d is re g u la c lô n  de los m ecanism os h ip o tà -  
la m o -h ip o fis a r  los , d e c o n tro l  de la  horm o ne e s tu d ia d a , deb id o  a -  
una a l t e r ac iôn  en el b a la n c e  e n tre  los n e u ro tra n s m ls o re s  Im p lic a -  
dos en su s e c re c iô n . U n a  segunda p o s ib ilid a d  es  p e n s a r que en -  
es te  subgrupo de e s q u iz o fré n ic o s  hay una m ayo r a fin id a d  h a c ia  el 
n e u ro lé p tic o  p o r p a r te  de las  n eu ro n as  d o p a m in é rg ic a s , im p lica d a s  
tam blén  en la  re g u ia c iô n  de la  s e c re c iô n  de p ro la c t in a ,  y que e s ta
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ac c iô n  se  m an tîen e  v ig e n te  e n tre  los d fas  14 y 17. E s to  u ltim o  s e -  
r  fa  c o h e re n te  con lo expu esto  en e l a p a r t ado a n te r io r  a c e rc a  de  
la  h ip ô te s is  de la  acciôn  de los n e u ro lé p tic o s  en la  ca d e n a  p a to ­
g e n é tic a  de la  e s q u iz o fre n ia .
IV .  -  Hem os c o r r e l  ac ion  ado — c o e fic ie n te  de c o r r e l  ac iôn  
p a rc ia l  de P E A R S O N —  los n iv e le s  de p ro la c t in a , en el g ru po  de  
e n fe rm o s  con e s q u iz o fre n ia  aguda, y el n îv e l de p s ic o tic is m o  — pun  
tu ac iô n  en la  e s c a la  de p s ic o tic is m o  de H A R G R E A V E S —  d u ra n te  
lo s  d fas  0 -1 4 ,  de tra ta m ie n to  con c lo rp ro m a z in a  ( f ig .  1). E l c o e f i­
c ie n te  de c o r r e l  ac iôn  ( ^ 1 2 . 3  = 0 , 97 ) In d ic a  que e x is te  una în d e -  
p e n d e n c ia  e n tre  el co m p o rtam ien to  de la  p ro la c t in a  y el n iv e l de -  
p s ic o tic is m o .
A p lic a d o  el c o e fic ie n te  de c o r r e la d ô n  o rd in a l de S P E A R  
M A N , tampoco se  en c o n trô  c o r r e l  ac iôn  s ig n if ic a tiv a  a lo la rg o  de  
los  d fas  que d u rô  la  p ru e b a . L la m a  la  a te n c iô n , s in  em b arg o , e l -  
v a lo r  c o rre s p o n d !e n te  al d fa  trè s  ( - 0 , 2 5 )  que si b ie n  no tie n e  s îg -  
n îf ic a c lô n  e s ta d fs t ic a  se d eb a, p ro b a b le m e n te , a que la  v a r ia b le  
p s ic o tic is m o  se co m p o rta , en es te  a n à lis is ,  p rà c tic a m e n te  como -  
una co n s tan te .
M uy s ig n if ic a t iv o  ré s u lta  e l a n à lis is  de c o r r e l  ac iôn  que  
e x is te  e n tre  lo s  n iv e le s  de p ro la c t in a  b asa i y en e l d fa  3 donde -  
e x is te  un In d ice  de c o r r e la c lô n  m àxim a ( r  = i ) .  E s to  d em u es tra  un 
aum ento s ig n if ic a t iv o  (p < \0 , 001 ) de p ro la c t in a  tra s  el es tfm u lo  -  
con c lo rp ro m a z in a , tend iendo , en d fas  u lte r io r e s ,  a la  m ese ta .
P a r a  co n firm  a r es to s  h a lla z g o s  hemos re a l izad o  un a n à -  
l îs is  de v a r ia n z a  y la  p ru e b a  de N e w m a n -K e u ls  de com par aciôn  -  
m u lt ip le , a p lic ad as  a Ias  p un tuacio nes m éd ias  del p s ic o tic is m o  en  
los su ce s ivo s  d fas del tra ta m ie n to , p o r un Iad o , y a los n iv e le s  -  
m edios de p ro l ac tin a , p o r o tro , L o s  re s u lta d o s  de eslos a n à lis is  
apoyan las c o n c lu s !ones e x tra id a s  del a n à lis is  a n te r io r .  A s ' en -
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lo r e fe r e n te  a los n iv e le s  de p ro l a c tln a , e l a n à lls is  de v a r la n z a  
a r r o ja  una d ife re n c ia  s ig n if ic a t iv a  en  los d fa s  su ce s i vos de su d e -  
te rm ln a c îô n  (T A B L A  X I I ) .  P a rc ia lm e n te  a n a llz a d a s  e s ta s  d ife r e n ­
c ia s ,  m e d ia n te  e l te s t de N e w m a n -K e u ls , e n co n tram o s  como los  -  
n iv e le s  m edios de p ro la c t in a  aum entan s ig n îf ic a tiv a m e n te  e n tre  los  
d fas  0 y 3, m anten ién d o se  e s ta  d ife re n c ia  s ig n if ic a t iv a  con r e s p e c -  
to a los d fas  9 y 14. No se  e n c u e n tra n , s in  em b a rg o , d îfe re n c i as  
s ig n if ic a t iv a s  e n tre  los n iv e le s  m edios de p ro la c t in a  de los d fa s  3 ,
9 y 14. E s to  % )oya, aCin m às, ta Id e a  a n te r io r  de que el aum ento de
la  horm ona se  h ace  a expen ses de los d fas  0 a 3  p ic o ln ic la l------
m anten iénd ose luego un continuum  o m e se ta  ( T A B L A  X l l i ) .
P o r  lo que re s p e c ta  a la  pun tu ac ion  d e l p s ic o tic is m o  el 
a n à lls is  de v a r la n z a  m u e s tra  una d is m in u c iô n  p ro g r e s iv a  y s ig n i­
f ic a t iv a  (p  0, 01) en re la c iô n  a los s u c e s iv o s  d fa s  de tra ta m ie n to  
( T A B L A  X IV ) .  Un a n à lis is  d e ta lla d o  de e s ta s  d ife re n c ia s ,  con  los  
n iv e le s  de s îg n if ic a c lô n  d é ta il ados, se  m u e s tra  en la  T A B L A  X V .
V ie n e  es to  a In d ic a r  que la  cad en a  în ic la l  de a c o n te c l-  
m ientos n eu ro q u fm ico s  se pone en m a rc h a  t ra s  la  acc iô n  t r ig g e r  o g a -  
t i l lo  de la  c lo rp ro m a z in a . P o r  una p a r te  e l aum ento rà p id o  de la  -  
p ro la c t in a  y que se m an tlen e  s in  e x p e r lm e n ta r  to le ra n c ia  en  el -  
s e n tid o  fa rm a c o lô g ic o  y p o r o t r a  e l d escen so  len to  p e ro  p ro g re s iv o  
y en sen tid o  d iv e rg e n te  ( f ig .  2) al a n te r io r ,  e x is tle n d o , as im ism o -  
una no to le ra n c ia  fa rm a c o lô g ic a  en los e s q u iz o fré n ic o s  a los e fe c ­
to s a n tip s ic ô tic o s  de los n e u ro lé p tic o s . P a r e c e ,  p u es , que la  c o n -  
d ic iô n  s in e -q u a -n o n  de am bas évo lu e  i ones — c lfn îc a  y h o rm o n a l—  
se da ya  en e l moment© in ic la l de la  cad en a  de a c o n te c im ie n to s .
E l h echo de la  to le ra n c ia  es c o n s id e r ado im p o rta n te  p o r  
v a r io s  au to re s  (G R U E N , S A C H A R , L A N G E R , e t c . )  y n o s o tro s  c o in -  
c id im o s  con e l lo s . S ^ ld o  es  que el o tro  s is te m a  d o p a m ln é rg ic o  so­
b r e  el que actùan  los n e u ro lé p tic o s , e l n ig r o - e s t r î  ado, d é s a r r o i  la
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to le ra n c ia  fa rm a c o lô g ic a ; c a b e , p u es , im a g in e r una an a lo g fa  en ­
tire e l s is te m a  tù b e ro -ln fu n d ib u la r  d o p am in érg ico  y el h ip o té tic o  
"s is te m a  le ra p é u tic o "  m e s o -lfm b ic o  y m e s o -c o r t ic a l . E s te  is o m o r-  
fism o  p erm i t i r  fa  p ro fu n d iz a r  y e x te n d e r el m odelo h e u r is t ic o  p s ic o -  
n e u ro e n d o c r i no lô g ico , que hemos ut i I Izad o  en n u e s tr  a te s is , a t r a -  
b a jo s  u lte r io r e s  e x tra p o la n d o  datos c lTn icam ente v à lld o s  de la  in -  
v e s tlg a c lô n  b a s ic  a.
L a  p o s ib le  re la c iô n  e n tre  e l Increm ento  de p ro la c t in a  -  
e n tre  los d fas  0 -3  ——  pico In ic la l—  y la  évo lu e iô n  c lfn lc a  en es te  
g ru p o , p re v ia m e n te  su b d iv id id o  (g ru p o  con m e jo rfa  év id e n te  N«5  
v e rs u s  g ru p o  con m e jo rfa  di s c re ta  N =5) se a n a llz a  en la  T A B L A  
X I ,  m ed ian te  la  t de S tu d e n t, no en co n tran d o  n inguna d ife re n c ia  
s ig n if ic a t iv a  e n tre  ambos ac o n tec im ien to s . No o b s tan te , los r e s u l -  
tad o s o b ten id os  no pueden s e r  en  modo al g uno co n c lu y en tes  puesto  
que en co n tram os una m e d ia  de p ro la c t in a  m às aum entada en el g ru ­
po de m e jo r fa  d is c r e ts  y la  au se n c ia  de s îg n if ic a c lô n  en las d ife ­
re n c ia s  puede a t r lb u ir s e  a la  g ra n  d is p e rs iô n  de los datos en es te  
su b grup o .
E s te  ù ltim o  es tu d io  se en m a rc a  de llen o  en una de las -  
d is c u s io n e s  y con tro v e r  si as màs im p o rta n te s  que en es te  a re a  t ie -  
nen lu g ar; E l v a lo r  p ro n ô s tic o  o p re d ic t!  vo  de una buena o mal a -  
évo lu e  iôn c lfn ic a  de la  en ferm ed ad  e s q u iz o fré n ic a  ten iendo en cuen­
ta el fn d ice  de re s p u e s ta  p ro l a c tfn ic o  del pac i en te . E n  es te  sentido  
n u e s tro  t ra b a jo  co n tin u a  en un p ro y e c to  de es tu d io  ca tam n és ico  
de los en fe rm o s  es tud iad os en e s ta  te s is  p a ra  v a lo r a r ,  ju n to  a su 
p a to b io g re ffa , e l m odelo b io lô g îc o  — p s ic o n e u ro e n d o c rin o lô g ic o —  
segu ido .
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V I I I . -  C O N C L U S IO N E S
167
I . -
E l es tu d io  de I os n iv e fe s  b asâ tes  de p ro ta c t în a , an tes  
de în ic la r  la  toma de m e d ic ac iô n  n e u ro lé p tic a , en t rè s  g ru po s  
e s tu d iad o s  — g ru p o  c o n tro l,  g ru p o  de e s q u iz o fré n îc o s  agudos y 
g ru p o  d e  e s q u iz o fré n îc o s  c rô n ic o s —  d em o strô  que no e x is te n  -  
d ife re n c ia s  s ig n if ic a t iv e s  e n tre  e llo s ,
In d ic a  e s to  que si en la  en ferm ed ad  e s q u îz o fré n îc a  ex is  
te  une h î p e r  func ion a lid a d  d o p a m in é rg ic a  no se tra d u c e , a tra v é s  
dei s is te m a  h ip o tà la m o -h ip o fîs a r io , en un aumento de P I F  (p ro la c  
t in  in h ib it io n  fa c to r )  y p o r Io tan to en un d escen so  de los n iv e le s  
b asa i es de p ro la c t in a  en e l en ferm o  e s q u îz o fré n ic o .
I I . —
L a  re s p u e s ta  de la  p ro la c t in a  a la  a d m in is tré e  ion de cioir 
p ro m a z in a  fu é  mas e le v a d a  en el subgrupo  de p a c le n te s  con e s q u i-  
z o fre n la  aguda re s p e c te  a los c rô n ic o s  y g ru p o  c o n tro l.  E s to  s ig -  
n if ic a r f a  que e x is te  una s e n s ib ilid a d  aum entada, ante la  acc iô n  del 
n e u ro ié p tic o , en es to s  e n fe rm e s ; r e f le jo  de la  ac tu ac iô n  s o b re  un 
es lab ô n  de la  cad en a  p a to g e n é tic a  de la  e s q u iz o fre n ia .
C o r e la r io  de Io a n te r io r ,  como ind îcabam os en el a p a r -  
tado de los re s u lta d o s  y c o m e n ta rio , s e r fa  e l paso de la  "h ip ô te s is  
de la  dopam ina en la  e s q u iz o fre n ia "  a la  "h ip ô te s is  de la  dopam ina, 
en la  acc iô n  de los n e u ro lé p tic o s  en la  e s q u iz o fre n ia " .
I I I . -
R e a liz a d o  el tes t de e s tim u la c iô n  h ip o f is a r ia  de p r o la c t i ­
n a , con T R H , en los t rè s  g ru p o s , an tes y después del tra ta m ie n to  
con cl o r  p ro m a z in a , de los datos obten id os se deduce; E x is te  una  
n o rm o -s e c re c iô n  de p ro la c t in a  en los t rè s  g ru p o s  an tes  del t r a t a -  
m ien to , y a e s tu d ia d a  en e l p r im e r  a p a rt ado en co n d ic io n e s  b a s a le s
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y com pletado  el es tu d io  con el es tfm u lo  de la  T R H . L a  h ip e r r e s -  
p u e s ta , t ra s  la  a d m in is tra c iô n  de n e u ro lé p tic o s , del g ru p o  de -  
e s q u iz o fré n îc o s  agudos pone de r e l ie v e  que e x is te  en e llo s  una  
m ayo r sTntesis y /o  a lm acenam ien to  de p ro la c t in a  en las  c é lu ia s  
la c to tro p a s  de la  h ip o fis is , d eb id o , q u iza s  a una mas p e r  si s -  
ten te  acciôn  del b loqueo  del P I F F  — en los dos d fas  de d e s c a n -  
so de la  m e d ic a c iô n —  p or la  m ayor a fin id a d  h a c ia  el an tag o n is ­
te  d o p am în érg ico  con el co n secu en te  fenôm eno de l ib e ra c iô n  -  
m a s iv a  an te  e i es tfm u lo  T R H .
I V . -
L a  c o r r e la c iô n  — a Io  la rg o  de la  ev o lu c iô n  d ia c r ô -  
n ic a —  e n tre  los n iv e le s  m edios de p ro la c t in a  y los de p s ic o t i-  
c is m o , p re v ia m e n te  c u a n tif ic a d o s , r é s u lté  s e r  p o s it iv a  a  expen­
ses del p e rfo d o  in ic ia i de e v a lu a c iô n  — d fa  0 a 3— . U lte r io rm e n  
te  ia c u r v a  de p ro la c t in a ,  tra s  el ascenso in ic ia i ,  tend iô  h ac ia  
la  m eseta  m îe n tra s  d e c lin a b a  p ro g re s iv a m e n te  el p s ic o tic is m o .
L a  acciôn  n e u ro lé p tic a  p a re c e  p o n er en m a rc h a , tra s  un d ispa­
r e  in ic ia i ,  dos caden as de acon tec im ien tos : una râ p id a , c o n s is ­
tan te  en la  e le v a c iô n , s in  to le ra n c ia  fa rm a c o lô g ic a , de la  p ro la c ­
tin a ; una segunda, le n ta  — q u izas  p o r e s ta r  im p licado s m é ca n is ­
mes n e u ro b io lô g ic o s  ta ie s  como la  induce iôn de s fn te s is  e n z im a -  
t lc o s —  de la rg o  p la z o  y acciôn  a n tip s ic ô tic a .
E l hecho de c u r s a r  ambos acon tec im ien tos  s in  que 
se p ro d u z c a  to le r  an c ia  m ed icam ento sa h a c ia  los fa rm a c o s  a n tîp -  
s ic ô tic o s  y sf o c u r ra  en o tro s  lu g a re s  del S N C , d a r fa  lu g a r a -  
p o s tu la r  un c ie r to  iso m o rfism o  e n tre  e l s is te m a  d o p am in érg ico  -  
tù b e ro -in fu n d ib u la r  y un h ip o té tic o  "s is te m a  te ra p é u tic o "  m e so -  
Ifm b ico  y m e s o -c o r t ic a l , de g ra n  v a lo r  como m odèle h e u rfs tic o  
■ p s ic o n e u ro e n d o c rin o lô g ic o  p o r tra b a jo s  u lte r io r e s .
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V . -
Com o u ltim a  co n c lu s io n  hay que des tac a r el v a lo r  p r a c -  
tic o  que en c lfn ic a  p s iq u iâ t r ic a  tie n e , y pensam os te n d ra  mas en 
el fu tu ro , el es tu d io  y d e te rm ln a d o n  de p ro la c t in a . E n  efecto : 
nos p e rm  i te v a lo r  a r fa rm a c o s  a n tip s ic o tic o s  s in  n ece s id ad  de -  
h a c e r  su c u a n tif ic a c io n  p la s m a tic a ; m o n ito r iz a r ,  p o r lo tan to , -  
la  d o s is  que estim em os o p o rtu n a  de p s ic o fa rm a c o s ; sa b e r si el 
e n fe rm o  p s ic o tic o  toma o no la  m e d ic ac iô n ; e s tu d ia r  el co m p o rta ­
rn len to  de los cad a  ve z  m as us ados n e u ro lé p tic o s  depot o r e ta r d  y 
s a b e r si las  d o s is  em pleadas son, o no, adecuadas; p o r u ltim o  , 
en a q u e llo s  p a c ie n te s  donde no hay re s p u e s ta  de la p ro la c t in a  h a -  
b r a  que v a lo r  a r  si la  d o s is  em pleada e r a  p equeha, e x is tfa n  p ro ­
b lèm es de a b so rc iô n  o el m etabolism o del fà rm a co  e r a  e x c e s lv a ­
m ente ra p ld o .
No podem os te rm in e r  s in  a lu d ir  a la  p ro sec u c iô n  de nue- 
vos o b je t!v o s  que t ra s  e s te  tra b a jo  c o n s id e ramos co n tin u ac iô n  lô -  
g ica ; E s tu d io  ca tam n é s ico  de los p a c ie n te s  c o rre la c io n a n d o  su -  
re s p u e s ta  p ro la c t fn ic a  in ic ia i y su p a to b io g ra ffa  con a r re g lo  a la  
b uena o m a la  ev o lu c iô n  c lfn ic a .
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